ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Constella 290 mikrogramma kapsuli ibsin.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kapsula fiha 290 mikrogramma ta’ linaclotide.

Ghal-lista shiha ta’ eC¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsula iebsa.

Kapsula opaka bajda ghal abjad mahmug-orangjo (18 mm x 6.35 mm) immarkata bi “290” b’linka
griza.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Constella hu indikat ghat-trattament sintomatiku ta’ sindrome tal-imsaren irritabbli moderat sa sever bi
stitikezza (IBS-C — irritable bowel syndrome with constipation) fl-adulti.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Id-doza rakkomandata hija kapsula wahda (290 mikrogramma) darba kuljum.

It-tobba ghandhom jevalwaw perjodikament il-htiega tat-tkomplija tat-trattament. L-effikacja ta’
linaclotide giet stabbilita fi studji double-blind ikkontrollati bi placebo ghal perjodi sa 6 xhur. Jekk
il-pazjenti ma jkollhomx titjib fis-sintomi taghhom wara 4 gimghat ta’ trattament, huma ghandhom
jergghu jigu ezaminati u ghandu jerga’ jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju u r-riskju tat-tkomplija tat-
trattament.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku

M’hemmx bzonn ta’ aggustamenti fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku (ara
sezzjoni 5.2).

Pazjenti anzjani
Ghal pazjenti anzjani, ghalkemm ma hemm bzonn ta’ ebda aggustament fid-doza, it-trattament ghandu
jigi mmonitorjat b’attenzjoni u dan ghandu jigi vvalutat mill-gdid perjodikament (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Constella fit-tfal b’eta ta’ inqas minn 18-il sena ghadhom ma gewx

determinati s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Constella ma ghandux jintuza fit-tfal u adolexxenti (ara sezzjoni 5.1).



Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali. II-kapsula ghandha preferibbilment tittiched mill-angas 30 minuta gabel ikla (ara
sezzjoni 4.5).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

Pazjenti b’sadd gastrointestinali mekkaniku maghruf jew issuspettat.
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Constella ghandu jintuza wara li mard organiku jkun gie eliminat u wara li tkun giet stabbilita
dijanjozi ta’ IBS-C moderat ghal sever (ara sezzjoni 5.1).

[l-pazjenti ghandhom ikunu jafu li tista’ tagbadhom id-dijarea u hrug ta’ demm mill-parti ta’ isfel tal-
passagg gastrointestinali waqt it-trattament. Huma ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jinfurmaw
lit-tabib taghhom jekk ikollhom dijarea severa jew fit-tul jew hrug ta’ demm mill-parti ta’ isfel tal-
passagg gastrointestinali (ara sezzjoni 4.8).

F’kaz ta’ dijarea fit-tul (ez. ghal aktar minn gimgha) jew severa, ghandu jigi kkunsidrat il-waqfien
temporanju ta’ linaclotide sakemm jissolva I-episodju tad-dijarea u jinkiseb parir mediku. Ghandha
ssir attenzjoni addizzjonali fpazjenti li huma suxxettibbli ghal disturb fil-bilan¢ tal-ilma jew
tal-elettroliti (ez. 1-anzjani, pazjenti b’mard kardjovaskulari (CV - cardiovascular), dijabete, pressjoni
gholja), u ghandu jigi kkunsidrat il-kontroll tal-elettroliti.

Gew irrappurtati kazijiet ta’ perforazzjoni intestinali wara l-uzu ta’ linaclotide f’pazjenti
b’kundizzjonijiet li jistghu jkunu asso¢jati ma’ dghufija lokalizzata jew mifruxa tal-hajt intestinali. I1-
pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ifittxu kura medika immedjata f’kaz ta’ wgigh addominali
sever, persistenti, jew li jagleb ghall-aghar; linaclotide ghandu jitwaqqaf jekk isehhu dawn is-sintomi.

Linaclotide ma giex studjat f’pazjenti b’kundizzjonijiet inffammatorji kronici tal-passagg intestinali,
bhall-marda ta’ Crohn u kolite ul¢erattiva; ghalhekk mhuwiex rakkomandat li Constella jintuza f’dawn
il-pazjenti.

Pazjenti anzjani

Hemm data limitata dwar pazjenti anzjani (ara sezzjoni 5.1). Minhabba r-riskju oghla ta’ dijarea li
deher fil-provi klini¢i (ara sezzjoni 4.8), ghandha tinghata attenzjoni specjali ghal dawn il-pazjenti u 1-
proporzjon tal-benefic¢ju-riskju tat-trattament ghandu jigi ezaminat bir-reqqa u perjodikament.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni. Linaclotide rari jinstab fil-plazma wara l-ghoti tad-dozi
klini¢i rakkomandati u studji in vitro wrew li linaclotide la huwa substrat u lanqas inibitur/induttur
tas-sistema tal-enzimi tac-¢itokrom P450 u ma jinteraggix ma’ sensiela ta’ trasportaturi komuni
tal-effluss u tat-tehid (ara sezzjoni 5.2).

Studju kliniku tal-interazzjoni mal-ikel f’individwi f’sahhithom wera li linaclotide ma kienx vizibbli
fil-plazma la wara I-ikel u lanqas fuq stonku vojt fid-dozi terapewtici. It-tehid ta’ Constella wara l-ikel
ipproduca ppurgar aktar frekwenti u aktar mahlul, kif ukoll aktar avvenimenti gastrointestinali avversi
milli meta ttiched fuq stonku vojt (ara sezzjoni 5.1). Il-kapsula ghandha tittiched 30 minuta qabel ikla
(ara sezzjoni 4.2).



[t-trattament konkomitanti b’inibituri tal-pompa tal-proton, b’lassattivi jew b’NSAIDs jista’ jzid
ir-riskju ta’ dijarea. Ghandu jkun hemm kawtela meta Constella jinghata flimkien ma’ medic¢ini bhal
dawn.

F’kazijiet ta’ dijarea severa jew fit-tul, l-assorbiment ta’ prodotti medic¢inali orali ohra jista’ jigi
affettwat. L-effikacja ta’ kontracettivi orali tista’ titnagqas u I-uzu ta’ metodu kontracettiv addizzjonali
huwa rrakkomandat sabiex jigi impedut in-nuqqas ta’ success ta’ kontrac¢ezzjoni orali (ara I-
informazzjoni tal-ghoti b’ricetta tal-kontracettiv orali). Ghandha tigi ezercitata 1-kawtela meta
jinghataw b’ricetta ta’ prodotti medi¢inali assorbiti fil-passagg intestinali b’indici terapewtiku dejjaq
bhal levothyroxine minhabba li I-effikacja taghhom tista’ titnaqqas.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
Hemm data limitata dwar I-uzu ta’ linaclotide f’nisa tqal. Studji f’annimali ma jurux effetti hziena

diretti jew indiretti fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Bhala prekawzjoni hu preferibbli li
ma jintuzax Constella wagqt it-tqala.

Treddigh
Constella huwa assorbit minimament wara ghoti orali. Fi studju dwar it-treddigh ta’ halib biss f’seba’

nisa li kienu ged ireddghu u 1i diga kienu ged jiehdu linaclotide b’mod terapewtiku, la linaclotide u
lanqas il-metabolit attiv tieghu ma nstabu fil-halib. Ghalhekk, it-treddigh mhuwiex mistenni li jirrizulta
f’esponiment tat-tarbija ghal linaclotide u Constella jista’ jintuza waqt it-treddigh.

L-effett ta’ linaclotide jew tal-metabolit tieghu fuq il-produzzjoni tal-halib f’nisa li qed ireddghu ma
giex studjat.

Fertilita
Studji f"annimali jindikaw li m’hemm l-ebda effett fuq il-fertilita tar-ragel jew tal-mara.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Constella m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Linaclotide gie moghti b’mod orali lil 1 166 pazjent b’IBS-C fi studji klini¢i kkontrollati. Minn dawn
il-pazjenti, 892 pazjent ircevew Linaclotide fid-doza rakkomandata ta’ 290 mikrogramma kuljum.
L-esponiment totali fil-pjan ta’ zvilupp kliniku kien jagbez 1-1 500 sena tal-pazjent. L-aktar reazzjoni
avversa assocjata mat-terapija b’Constella li giet irrappurtata b’mod frekwenti kienet dijarea,
princ¢ipalment hafifa ghal moderata fl-intensita, li sehhet f’inqas minn 20% tal-pazjenti. F’kazijiet rari
u aktar severi, dan jista’ — bhala konsegwenza — iwassal ghal okkorrenza ta’ deidratazzjoni,
ipokalemija, tnaqqis tal-bikarbonati fid-demm, sturdament u pressjoni ortostatika baxxa.

Reazzjonijiet avversi komuni ohra (>1%) kienu wgigh addominali, distensjoni addominali u gass
fl-istonku.

Tabella elenkata ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin gew irrappurtati fi studji klini¢i u fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-
suq (Tabella 1) bid-doza rakkomandata ta’ 290 mikrogramma kuljum bi frekwenzi li jikkorrispondu
ghal: komuni hafna (> 1/10), komuni (= 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100), rari

(= 1/10 000 sa < 1/1 000) u rari hafna (< 1/10 000) u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli).




Tabella 1 Reazzjonijiet avversi rrappurtati fi studji klini¢i u minn esperjenza ta’ wara t-tqeghid
fis-suq bid-doza rakkomandata ta’ 290 mikrogramma kuljum

Sistema
tal-klassifika Komuni Mhux
tal-organi Komuni Mhux komuni | Rari maghruf
hafna
fid-database
MedDRA
Infezzjonijiet u Gastroenterite
infestazzjonijiet virali
Disturbi fil- Ipokalimja
metabolizmu u n- Deidratazzjoni
nutrizzjoni Tnaqqis fl-aptit
Dlsturbl fis- . Sturdament
sistema nervuza
Pressjoni
Disturbi vaskulari ortostatika
baxxa
Inkontinenza
tal-ippurgar
Htiega urgenti
biex tmur
tipporga
Ugigh Hyug ta Fier,rlm
.. mill-parti ta
. . addominali . .. .
Disturbi . . isfel tal-passagg | Perforazzjoni
. . Dijarea Gass fl-istonku . . oS . T
gastro-intestinali . . gastrointestinali | gastrointestinali
Distensjoni s .
S li jinkludi
addominali e
emorragija mil-
murliti u
emorragija mir-
rektum
Dardir
Rimettar
Disturbi fil-gilda u Urtikarja Raxx
fit-tessuti ta’ taht
il-gilda
Tnaqqis tal-
Investigazzjonijiet bikarbonati fid-
demm

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Id-dijarea hija l-aktar reazzjoni avversa komuni u hija konsistenti mal-azzjoni farmakologika
tas-sustanza attiva. 2% tal-pazjenti ttrattati esperjenzaw dijarea severa u 5% tal-pazjenti waqqfu t-
trattament minhabba dijarea fi studji klini¢i.
[l-maggoranza tal-kazijiet irrappurtati ta’ dijarea kienu hfief (43%) sa moderati (47%); 2% tal-pazjenti
ttrattati kellhom dijarea severa. Madwar nofs l-episodji ta’ dijarea bdew fl-ewwel gimgha tat-

trattament.

Id-dijarea ghaddiet fi zmien sebat ijiem f"madwar terz tal-pazjenti, madankollu 80 pazjent (50%)
esperjenzaw dijarea li damet aktar minn 28 jum (jirrapprezentaw 9.9% tal-pazjenti kollha ttrattati

b’linaclotide).

Hamsa fil-mija tal-pazjenti fl-istudji klini¢i waqqfu t-trattament minhabba d-dijarea. F’dawk
il-pazjenti li d-dijarea wasslithom biex iwaqqfu t-trattament, din ghaddiet wara ftit jiem mill-waqfien

tat-trattament.




Pazjenti anzjani (>65 sena), bi pressjoni gholja u dijabetici rrappurtaw dijarea b’mod izjed frekwenti
meta mqgabbla mal-popolazzjoni b’IBS-C globali inkluza fil-provi klini¢i.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Doza eccessiva tista’ tirrizulta f’sintomi li jirrizultaw minn esagerazzjoni tal-effetti farmakodinamici
maghrufa tal-prodott medi¢inali, b’mod ewlieni dijarea. Fi studju fuq voluntiera f’sahhithom li r¢cevew
doza wahda ta’ 2 897 mikrogramma (sa ghaxar darbiet id-doza terapewtika rakkomandata), il-profil
tas-sigurta f’”dawn il-persuni kien konsistenti ma’ dak fil-popolazzjoni generali, bid-dijarea tkun l-aktar
avveniment avvers irrappurtat b’mod komuni.

F’kaz ta’ doza ecéessiva, il-pazjent ghandu jigi ttrattat ghas-sintomi u jinbdew mizuri ta’ appogg kif
mehtiega.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medicini ghall-istitikezza, medi¢ini ohrajn kontra l-istitikezza, Kodi¢i
ATC: A0O6AX04

Mekkanizmu ta’ azzjoni
Linaclotide huwa agonist tat-tip tar-ricettur Guanylate Cyclase-C (GC-C) b’attivitajiet analgesici

vixxerali u ta’ tnixxija.

Linaclotide huwa peptide sintetiku ta’ 14-amino acid strutturalment relatat mal-familja endogena
tal-peptide guanylin. Kemm linaclotide kif ukoll il-metabolit attiv tieghu jehlu mar-ricettur GC-C, fuq
is-superficje luminali tal-epitelju intestinali. Bl-azzjoni tieghu f’GC-C, linaclotide ntwera li jnaqqas
l-ugigh vixxerali u jzid it-tmexxija mill-passagg gastrointestinali f’mudelli tal-annimali u jzid
il-passagg mill-kolon fil-bnedmin. L-attivazzjoni ta’ GC-C twassal ghal Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet
ta’ cyclic guanosine monophosphate (cGMP), kemm b’mod ekstracellulari kif ukoll b>’mod
intracellulari. Is-cGMP ekstracellulari jnaqqas l-attivita tal-fibri tal-ugigh, 1i jwassal ghal tnaqqis
fl-ugigh vixxerali f’mudelli tal-annimali. Is-cGMP intracellulari jikkawza t-tnixxija ta’ chloride u ta’
bicarbonate ghal gol-lumen intestinali, permezz tal-attivazzjoni tar-regolatur tal-konduttanza
transmembranja ta’fibrozi ¢istika (CFTR — cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), li
jwassal ghal zieda fil-fluwidu intestinali u passagg accellerat.

Effetti farmakodinamici

Fi studju cross-over tal-interazzjoni mal-ikel, 18-il individwu f’sahhithom inghataw Constella

290 mikrogramma ghal 7 ijiem kemm fuq stonku vojt kif ukoll wara l-ikel. It-tehid ta’ Constella
immedjatament wara kolazzjon b’kontenut gholi ta’ xaham wassal ghal ippurgar aktar frekwenti u
aktar mahlul, kif ukoll aktar avvenimenti gastrointestinali avversi meta mgabbel mat-tehid tieghu fuq
stonku vojt.



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

Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja ta’ linaclotide giet stabbilita f*zewg studji klinic¢i li fihom il-pazjenti ntghazlu b’mod
kazwali, double-blind, ikkontrollati bil-placebo, ta’ Fazi 3 f’pazjenti b’IBS-C. Fi studju kliniku
minnhom (studju 1), 804 pazjenti nghataw trattament b’Constella 290 mikrogramma jew placebo
darba kuljum ghal 26 gimgha. Fit-tieni studju kliniku (studju 2), 800 pazjent inghataw trattament ghal
12-il gimgha, u mbaghad regghu ntghazlu b’mod kazwali ghal perjodu ta’ trattament addizzjonali ta’
4 gimghat. Matul il-perjodu fil-linja bazi ta’ gimaghtejn ta’ gabel it-trattament, il-pazjenti kellhom
puntegg medju ta’ 5.6 (skala minn 0 sa 10) ta’ wgigh addominali bi 2.2% ta’ granet minghajr ugigh
addominali, puntegg medju ta’ 6.6 (skala minn 0 sa 10) ghal nefha addominali, u medja ta’ 1.8 ghal
ippurgar spontanju (SBM — spontaneous bowel movements)/gimgha.

[l-karatteristici tal-popolazzjoni tal-pazjenti inkluzi fil-provi klini¢i ta’ Fazi 3 kienu kif gej: eta medja
ta’ 43.9 sena [medda 18-87 sena b’5.3% li kellhom >65 sena], 90.1% nisa. [l-pazjenti kollha lahqu
l-kriterji Rome II ghall-IBS-C u kienu mehtiega li jirrappurtaw puntegg medju ta’ >3 ghall-ugigh
addominali fuq skala ta’ gradazzjoni numerika minn 0 sa 10 punti (kriterji li jikkorrespondu ghal
popolazzjoni ta’ IBS moderata ghal severa), <3 ippurgar shih u <5 SBMs fil-gimgha matul perjodu
fil-linja bazi ta’ gimaghtejn.

[l-punti ahharin koprimarji fiz-zewg studji klini¢i kienu r-rata ta’ persuni li rrispondew bi grad ta’
solliev mill-IBS wara 12-il gimgha u r-rata ta’ persuni li rrispondew ghall-ugigh/skumdita addominali
wara 12-il gimgha. Il-grad ta’ solliev ghall-IBS ta’ persuna li rrispondiet kien pazjent li kellu solliev
konsiderevoli jew komplet mis-sintomi ghal mill-angas 50% tal-perjodu tat-trattament; persuna li
rrispondiet ghall-ugigh/skumdita addominali kienet pazjent li kellu titjib ta’ 30% jew aktar ghal
mill-anqgas 50% tal-perjodu tat-trattament.

Ghad-data ta’ 12-il gimgha, studju 1 juri li 39% tal-pazjenti li nghataw linaclotide meta mgabbla ma’
17% tal-pazjenti li nghataw trattament bil-placebo wrew rispons ghall-grad ta’ solliev mill-IBS
(p<0.0001) u 54% tal-pazjenti li nghataw trattament b’linaclotide meta mgabbla ma’ 39% tal-pazjenti
li nghataw il-placebo wrew rispons ghall-ugigh/skumdita addominali (p<0.0001). Studju 2 wera li
37% tal-pazjenti li nghataw trattament b’linaclotide meta mgabbla ma’ 19% tal-pazjenti li nghataw
trattament bil-placebo wrew rispons ghall-grad ta’ solliev mill-IBS (p<0.0001) u 55% tal-pazjenti li
nghataw trattament b’linaclotide meta mgabbel ma’ 42% tal-pazjenti li nghataw trattament bil-placebo
wrew rispons ghall-ugigh/skumdita addominali (p=0.0002).

Ghad-data ta’ 26 gimgha, studju 1 wera li 37% u 54% tal-pazjenti li nghataw linaclotide meta
mgabbla ma’ 17% u 36% tal-pazjenti li nghataw trattament bil-placebo wrew rispons ghall-grad ta’
solliev mill-IBS (p<0.0001) u ghall-ugigh/skumdita addominali (p<0.0001) rispettivament.

Fiz-zewg studji, dan it-titjib deher sa gimgha 1 u kien sostnut tul il-perjodi shah tat-trattament
(Figuri 1 u 2). Linaclotide ntwera li ma jikkawzax effett ta’ rebound meta t-trattament twaqqaf wara
3 xhur ta’ trattament kontinwu.



Persuni li rrispondew bi grad ta’ solliev Persuni li rrispondew ghall-ugigh/skumdita
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Sinjali u sintomi ohra ta’ IBS-C fosthom nefha addominali, il-frekwenza ta’ ippurgar shih (CSBM),
it-tqanzih, il-konsistenza tal-ippurgar, marru ghall-ahjar fil-pazjenti li nghataw trattament b’linaclotide
vs. il-plac¢ebo (p<0.0001) kif muri fit-tabella li gejja. Dawn l-effetti ntlahqu fl-ewwel gimgha u kienu
sostnuti matul il-perjodi kollha tat-trattament.

Effett ta’ linaclotide fuq is-sintomi tal-IBS-C matul l-ewwel 12-il gimgha ta’ trattament fl-istudji
klini¢i migburin flimkien ta’ fazi 3 dwar l-effikacja (studji 1 u 2).

Parametri sekondarji | Placebo Linaclotide
principali tal-effikacja | (N =797) (N =805)
Linja | 12-il Bidla \yodal oo Bidla |
I .. mil-linja .. | 12-il-gimgha | mil-linja | Differenza
bazi gimgha .. bazi . .. .
Medja | Media baz1- Medja Medja bam. medja LS
Medja Medja
Nefha addominali (NRS 5 5|5 4 10 |67 |46 19 |-0.9%
ta’ 11-il punt)
CSBM/gimgha 0.2 1.0 0.7 0.2 2.5 2.2 1.6%
Konsistenza tal-ippurgar «
(Puntegg BSFS) 2.3 3.0 0.6 2.3 4.4 2.0 1.4
Tqanzih (skala ordinali | 5 5 2.8 - 0.6 36 (22 ‘13 -0.6*
ta’ 5 punti)

*p<0.0001, linaclotide vs placebo. LS: Least Square
CSBM: Complete Spontaneous Bowel Movement - Ippurgar spontanju komplet

It-trattament b’linaclotide rrizulta wkoll f’titjib sinifikanti fil-kejl tal-Kwalita tal-Hajja validat u
specifiku ghall-marda (IBS-QoL; p<0.0001), u I-EuroQoL (p = 0.001). Inkiseb rispons klinikament
sinifikanti fl-IBS-QoL globali (differenza ta’ >14-il punt) £°54% tal-pazjenti li nghataw trattament
b’linaclotide vs. 39% fil-pazjenti li nghataw il-placebo.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Constella f'wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fi stitikezza funzjonali (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).




5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment
B’mod generali, linaclotide jinstab b’mod minimu fil-plazma wara dozi terapewtic¢i orali u ghalhekk
il-parametri farmakokinetici standard ma jistghux jigu kkalkulati.

Wara dozi singoli sa 966 mikrogramma u dozi multipli sa 290 mikrogramma ta’ linaclotide, ma kienx
hemm livelli identifikabbli tal-kompost principali jew tal-metabolit attiv fil-plazma (des-tyrosine).
Meta nghataw 2 897 mikrogramma f’jum 8, wara kors ta’ 7 ijiem ta’ 290 mikrogramma/jum,
linaclotide nstab fi 2 biss minn 18-il persuna f’koncentrazzjonijiet ftit oghla mil-limitu ta’ taht
tal-kwantifikazzjoni ta’ 0.2 ng/mL (il-kon¢entrazzjonijiet kienu jvarjaw minn 0.212 sa 0.735 ng/mL).
Fiz-zewg studji importanti hafna ta’ fazi 3 li fihom il-pazjenti nghataw 290 mikrogramma ta’
linaclotide darba kuljum, linaclotide nstab biss fi 2 minn 162 pazjent madwar saghtejn wara d-doza
inizjali ta’ linaclotide (il-koncentrazzjonijiet kienu 0.241 ng/mL sa 0.239 ng/mL) u fl-ebda wiehed
mill-162 pazjent wara 4 gimghat ta’ trattament. [I-metabolit attiv ma nstab fl-ebda wiehed

mill-162 pazjent fi kwalunkwe punt taz-zmien.

Distribuzzjoni
Billi linaclotide rari jinstab fil-plazma wara dozi terapewtici, ma sarux studji tas-soltu

tad-distribuzzjoni. Huwa mistenni li linaclotide jigi distribwit b’mod negligibbli jew b’mod mhux
sistematiku.

Bijotrasformazzjoni

Linaclotide jigi metabolizzat lokalment fil-passagg gastrointestinali ghall-metabolit attiv primarju
tieghu, des-tyrosine. Kemm linaclotide kif ukoll il-metabolit attiv des-tyrosine jigu mnaqgqsa u
proteolizzati b’mod enzimatiku fl-apparat gastrointestinali ghal peptides izghar u amino acids li
jinsabu b’mod naturali.

L-attivita inibitorja potenzjali ta’ linaclotide u tal-metabolit attiv primarju tieghu MM-419447 fuq
it-trasportaturi tal-effluss uman BCRP, MRP2, MRP3, u MRP4 u t-trasportaturi tat-tehid uman
OATPI1BI1, OATP1B3, OATP2BI1, PEPT1 u OCTNI1 giet investigata in vitro. Ir-rizultati ta’ dan
l-istudju wrew li I-ebda peptide ma huwa inibitur tat-trasportaturi komuni tal-effluss u tat-tehid uman
studjati f’konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti.

L-effett ta’ linaclotide u tal-metaboliti tieghu biex jinibixxi I-enzimi intestinali komuni (CYP2C9 u
CYP3A4) u l-enzimi tal-fwied (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 u 3A4) jew biex jinduci
l-enzimi tal-fwied (CYP1A2, 2B6, u 3A4/5) gie investigat in vitro. Ir-rizultati ta’ dawn l-istudji wrew
li linaclotide u I-metabolit des-tyrosine mhumiex inibituri jew indutturi tas-sistema tal-enzimi
tac-citokrom P450.

Eliminazzjoni

Wara doza orali wahda ta’ 2 897 mikrogramma ta’ linaclotide f’jum 8, wara kors ta’ 7 ijjiem ta’
290 mikrogramma/jum fi 18-il voluntier f’sahhithom, madwar 3 sa 5% tad-doza giet irkuprata
fl-ippurgar, tista’ tghid kollha kemm hi fil-metabolit attiv des-tyrosine.

Eta u sess tal-persuna

Ma sarux studji klini¢i biex jigi determinat l-impatt tal-eta u tas-sess tal-persuna fuq il-farmakokinetici
klini¢i ta’ linaclotide minhabba li dan rari jinstab fil-plazma. Is-sess tal-persuna mhux mistenni li
jkollu xi impatt fuq id-doza. Ghal informazzjoni relatata mal-eta, jekk joghgbok ara s-sezzjonijiet 4.2.,
44.,u4.8.

Indeboliment renali

Constella ma giex studjat fpazjenti li ghandhom indeboliment renali. Linaclotide rari jinstab
fil-plazma, ghalhekk, indeboliment renali mhux mistenni li jaffettwa I-eliminazzjoni tal-kompost
princ¢ipali jew tal-metabolit taghha.




Indeboliment epatiku

Constella ma giex studjat fpazjenti li ghandhom indeboliment epatiku. Linaclotide rari jinstab
fil-plazma u ma jigix metabolizzat mill-enzimi ta¢-citokrom P450 fil-fwied, ghalhekk, indeboliment
epatiku mhuwiex mistenni li jaffettwa l-metabolizmu jew 1-eliminazzjoni tal-medi¢ina prin¢ipali jew
tal-metabolit taghha.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u
l-izvilupp, ma juri l-ebda periklu spec¢jali ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢¢ipjenti

Kontenut tal-kapsula

Microcrystalline cellulose

Hypromellose 4-6 mPa’s — sostituzzjoni tip 2910
Calcium chloride dihydrate

Leucine

Qoxra tal-kapsula
Titanium dioxide (E171)
Gelatin

Red iron oxide (E172)
Yellow iron oxide (E172)
Polyethylene glycol

Linka tal-kapsula

Shellac

Propylene Glycol

Soluzzjoni kkoncentrata ta’ ammonia solution
Potassium hydroxide

Titanium dioxide (E171)

Black iron oxide (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Flixkun mhux miftuh ghal 28, 90 u pakkett multiplu li fih 112-il kapsula (4 pakketti ta’ 28): 3 snin.
Flixkun mhux miftuh ghal 10 kapsuli: Sentejn.

Wara li jinfetah ghall-ewwel darba: 18-il gimgha.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Tahzinx f*temperatura ’l fuq minn 30 °C. Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqa’ mill-umdita.

Il-flixkun fih bott issigillat wiched jew aktar li fihom is-silica gel biex izomm il-kapsuli xotti. Zomm
il-bott fil-flixkun.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun abjad tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) b’sigill li jipprevjeni kwalunkwe tbaghbis u
gheluq li ma jinfetahx mit-tfal, flimkien ma’ bott dessikanti wiehed jew aktar li fih/om is-silica gel.

Dagsijiet tal-pakkett: 10, 28 jew 90 kapsula, u pakketti multipli 1i fihom 112-il kapsula (4 pakketti ta’
28).

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali 1i ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

[I-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/12/801/001

EU/1/12/801/002

EU/1/12/801/004

EU/1/12/801/005

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 26 ta’ Novembru 2012

Data tal-ahhar tigdid: 28 ta” Awwissu 2017

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.

1"


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

ANNESS 11

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott
Allergan Pharmaceuticals International Limited

Clonshaugh Business & Technology Park

Dublin 17, D17 E400

L-Irlanda

Forest Laboratories Ireland Limited
Clonshaugh Business and Technology Park
Clonshaugh

Dublin 17, D17 E400

L-Irlanda

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

B. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA LI JKUN FIHA FLIXKUN WIEHED

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Constella 290 mikrogramma kapsuli ibsin
linaclotide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 290 mikrogramma ta’ linaclotide

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa.
10 kapsuli
28 kapsula
90 kapsula

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali
Tiblax id-dessikant.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Galadarba jinfetah, uza fi zmien 18-il gimgha.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30 °C.

Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

I-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/801/001 10 kapsuli
EU/1/12/801/002 28 kapsula
EU/1/12/801/004 90 kapsula

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

constella 290 mcg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA LI JKUN FIHA FLIEXKEN B’4 X 28 KAPSULA (PAKKETT
MULTIPLU) BIL-KAXXA BLU

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Constella 290 mikrogramma kapsuli ibsin
linaclotide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull kapsula fiha 290 mikrogramma ta’ linaclotide

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa.
Pakkett multiplu: 112-il kapsula (4 pakketti ta’ 28)

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali
Tiblax id-dessikant.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Galadarba jinfetah, uza fi zmien 18-il gimgha.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30 °C.

Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

1I-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/801/005 Pakkett multiplu: 112-il kapsula (4 pakketti ta’ 28)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

constella 290 mcg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ GEWWA LI JKUN FIHA FLIEXKEN WAHIDHOM BI 28 KAPSULA
(PAKKETT MULTIPLU)

MINGHAJR KAXXA BLU

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Constella 290 mikrogramma kapsuli ibsin
linaclotide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 290 mikrogramma ta’ linaclotide

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa.
28 kapsula. Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali
Tiblax id-dessikant.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Galadarba jinfetah, uza fi zmien 18-il gimgha.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30 °C.

Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

[I-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/801/005 Pakkett multiplu: 112-il kapsula (4 pakketti ta’ 28)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

constella 290 mcg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Constella 290 mikrogramma kapsuli ibsin
linaclotide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull kapsula fiha 290 mikrogramma ta’ linaclotide

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa.
10 kapsuli
28 kapsula
90 kapsula

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Galadarba jinfetah, uza fi zmien 18-il gimgha.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 30°C.
Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie (bhala logo)

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/801/001 10 kapsuli
EU/1/12/801/002 28 kapsula
EU/1/12/801/004 90 kapsula
EU/1/12/801/005 Pakkett multiplu: 112-il kapsula (4 pakketti ta’ 28)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjenti

Constella 290 mikrogramma kapsuli ibsin
linaclotide

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Constella u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Constella
Kif ghandek tichu Constella

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Constella

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Al e

1. X’inhu Constella u ghalxiex jintuza

Ghalxiex jintuza Constella
Constella fih is-sustanza attiva linaclotide. Jintuza biex jittratta s-sintomi tas-sindrome tal-imsaren
irritabbli (hafna drabi msejjah biss “IBS”) moderat ghal sever bi stitikezza f’pazjenti adulti.

L-IBS huwa disturb komuni tal-imsaren. Is-sintomi prin¢ipali tal-IBS bi stitikezza jinkludu:
. ugigh fl-istonku jew fiz-zaqq,

. sensazzjoni ta’ nefha addominali,

. ippurgar mhux frekwenti, iebes, zghir jew qisu pritkuni (boc¢i zghar)

Dawn is-sintomi jistghu jvarjaw minn persuna ghall-ohra.

Kif jahdem Constella

Constella jagixxi lokalment fl-imsaren tieghek u jghinek thoss inqas ugigh u inqas neftha addominali, u
biex tregga’ lura l-funzjonament normali tal-imsaren tieghek. Ma jigix assorbit fil-gisem, izda jehel
ma’ ricettur jismu guanylate cyclase C fuq is-superfi¢je tal-imsaren tieghek. Billi jehel ma’ dan
ir-ricettur, jimblokka s-sensazzjoni ta’ wgigh u jhalli I-likwidu jidhol mill-gisem ghall-imsaren, b’hekk
irattab l-ippurgar u jzid il-movimenti tal-imsaren tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Constella
Tihux Constella
- jekk inti allergiku ghal linaclotidejew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla

fis-sezzjoni 6).
- jekk inti jew it-tabib tieghek taf/u li ghandek sadd fl-istonku jew fl-imsaren tieghek.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

It-tabib tieghek tak din il-medic¢ina wara li eskluda mard ichor, b’mod specjali tal-imsaren tieghek u
kkonkluda li inti tbati minn IBS bi stitikezza. Minhabba li dan il-mard I-iehor jista’ jkollu l-istess
sintomi bhal IBS, huwa importanti li inti tirrapporta kwalunkwe bidla jew irregolarita fis-sintomi lit-
tabib tieghek minnufih.

Jekk ikollok dijarea severa jew fit-tul (taghmel ippurgar mahlul ghal 7 ijiem jew aktar), jekk joghgbok
tkomplix tichu Constella u kkuntattja lit-tabib tieghek (ara Sezzjoni 4). Ara li tixrob hafna fluwidi
sabiex taghmel tajjeb ghall-ilma u elettroliti bhall-potassju li titlef minhabba d-dijarea.

Jekk ikollok sintomi severi fl-istonku li jdumu jew jaqilbu ghall-aghar, ieqaf hu Constella u kkuntattja
lit-tabib tieghek immedjatament peress li dawn jistghu jkunu sintomi ta’ togba li tizviluppa fil-hajt tal-
musrana (perforazzjoni gastrointestinali). Ara sezzjoni 4.

Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok hrug ta’ demm mill-imsaren jew mir-rektum.

Jekk ghandek aktar minn 65 sena, oqghod attent/a aktar, minhabba li hemm riskju akbar li tesperjenza
dijarea.

Aghti attenzjoni specjali jekk ghandek dijarea severa jew ghal perjodu ta’ zmien imtawwal u mard
addizzjonali, bhal pressjoni tad-demm gholja, mard tal-qalb u tal-vaskulatura tad-demm precedenti
(ez. attakki tal-qalb prec¢edenti) jew dijabete.

Kellem lit-tabib tieghek jekk tbati minn mard infjammatorju tal-imsaren bhal marda ta’ Crohn jew
kolite ul¢erattiva minhabba li Constella mhuwiex rakkomandat f’dawn il-pazjenti.

Tfal u adolexxenti
Taghtix din il-medi¢ina lil tfal u adolexxenti ta’ taht it-18-il sena minhabba li s-sigurta u l-effikacja ta’
Constella f’dan il-grupp ta’ etajiet ma gewx determinati.

Medic¢ini ohra u Constella

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini

ohra:

= Xi medicini jistghu ma jahdmux b’mod effettiv jekk ikollok dijarea severa jew fit-tul, bhal:

- Kontracettivi orali. Jekk ikollok dijarea qawwija, il-pillola kontracettiva tista’ ma tahdimx sewwa
u huwa rrakkomandat l-uzu ta’ metodu addizzjonali ta’ kontracezzjoni. Ara l-istruzzjonijiet fil-
fuljett ta’ taghrif tal-pillola kontracettiva li tkun ged tiehu.

- Medicini li jehtiegu attenzjoni u dozagg ezatt, bhal levothyroxine (ormon sabiex jittratta funzjoni
mnaqgqsa tal-glandola tat-tirojde).

= Xi medi¢ini jistghu jzidu r-riskju ta’ dijarea meta jittiehdu ma’ Constella, bhal:

- Medi¢ini li jittrattaw ulceri fl-istonku jew produzzjoni ec¢essiva ta’ ac¢idu tal-istonku imsejhin
Inibituri tal-Pompa tal-Proton.

- Medi¢ini li jittrattaw ugigh u infjammazzjoni msejhin NSAIDs.

- Lassattivi.

Constella ma’ ikel
Constella jipprodu¢i movimenti tal-imsaren u dijarea (ippurgar mahlul) aktar frekwenti meta jittiched
mal-ikel milli meta jittiehed fuq stonku vojt (ara sezzjoni 3).

Tqala u treddigh
Hemm informazzjoni limitata dwar l-effetti ta’ Constella f’nisa tqal u li geghdin ireddghu.

Tihux din il-medi¢ina jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija,
sakemm it-tabib tieghek ma jaghtikx parir biex taghmel dan.

Fi studju dwar it-treddigh ta’ halib biss f’seba’ nisa li kienu ged ireddghu u li diga kienu ged jiehdu
linaclotide b’mod terapewtiku, la linaclotide u lanqgas il-metabolit attiv tieghu ma nstabu fil-halib.
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Ghalhekk, it-treddigh mhuwiex mistenni li jirrizulta fesponiment tat-tarbija ghal linaclotide u Constella
jista’ jintuza wagqt it-treddigh.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Constella mhuwiex sejjer jaffettwa I-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni.

3. Kif ghandek tiechu Constella

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina ezatt skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib
jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata hija kapsula wahda (i.e. 290 mikrogramma ta’ linaclotide) mehuda mill-halq
darba kuljum. Il-kapsula ghandha tittiched mill-angas 30 minuta gabel ikla.

Jekk ma jkollokx titjib fis-sintomi tieghek wara 4 gimghat ta’ trattament, ghandek tikkuntattja lit-
tabib tieghek.

Jekk tiehu Constella aktar milli suppost
L-izjed effett probabbli jekk tiehu Constella aktar milli suppost huwa dijarea. Ikkuntattja lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek jekk hadt izzejjed minn din il-medi¢ina.

Jekk tinsa tiehu Constella
M’ ghandekx tichu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu. Semplicement hu d-doza
1i jmissek fil-hin skedat u kompli bhas-soltu.

Jekk tieqaf tiehu Constella
Huwa preferibbli li tiddiskuti t-twaqqif tat-trattament mat-tabib tieghek gabel ma fil-fatt taghmel dan.
Madankollu, it-trattament b’Constella jista’ jitwaqqgaf minghajr periklu fi kwalunkwe hin.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw izjed minn 1 minn kull 10 persuni)
o dijarea

Id-dijarea normalment ma tantx iddum; madankollu, jekk ikollok dijarea severa jew fit-tul (taghmel
ippurgar mahlul b’mod frekwenti ghal 7 ijiem jew aktar) u thossok stordut jew ihossok hazin,
tkomplix tiehu Constella u kkuntattja lit-tabib tieghek.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni)
ugigh fl-istonku jew fiz-zaqq

sensazzjoni ta’ netha addominali

gass

influwenza fl-istonku (gastroenterite virali)
sensazzjoni ta’ sturdament
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Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna)
¢ nuqgqas ta’ kontroll fuq l-ippurgar (inkontinenza tal-ippurgar)
htiega urgenti li tipporga
thossok kemxejn sturdut/a wara li tqum malajr
deidratazzjoni
livell baxx ta’ potassju fid-demm tieghek
tnaqqis fl-aptit
hrug ta’ demm mir-rektum
hrug ta’ demm mill-imsaren jew mir-rektum li jinkludi hrug ta’ demm mill-murliti
dardir
rimettar
horriqija (urtikarja)

Rari (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1 000 persuna):
e tnaqqis ta’ bikarbonati fid-demm tieghek
e tizviluppa togba fil-hajt tal-musrana (perforazzjoni gastrointestinali)

Mhux maghruf (ma tistax tittieched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli):
® raxx

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Constella

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna wara “JIS". Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ladarba jinfetah il-flixkun, il-kapsuli jridu jintuzaw fi zmien 18-il gimgha.

Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 30 °C. Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqga’ mill-umdita.

Twissija: Il-flixkun fih bott issigillat wiched jew aktar i fih/om is-silica gel biex izomm il-kapsuli
xotti. Zomm il-bottijiet fil-flixkun. Tiblaghhomx.

Tuzax din il-medicina jekk tinnota xi sinjali ta’ hsara fil-flixkun jew xi tibdil fid-dehra tal-kapsuli.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X fih Constella

- Is-sustanza attiva hi linaclotide. Kull kapsula fiha 290 mikrogramma ta’ linaclotide.
- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma:

Kontenut tal-kapsula: microcrystalline cellulose, hypromellose, calcium chloride dihydrate u leucine.

Qoxra tal-kapsula: red iron oxide (E172), titanium dioxide (E171), yellow iron oxide (E172), gelatin u
polyethylene glycol.

Linka tal-kapsula: shellac, propylene glycol, concentrated ammonia solution, potassium hydroxide,
titanium dioxide (E171) u black iron oxide (E172).

Kif jidher Constella u I-kontenut tal-pakkett

[l-kapsuli huma kapsuli ibsin opaki, ta’ lewn abjad ghal abjad mahmug-orangjo u mmarkati bin-numru
“290” b’linka griza.

Huma jigu ppakkjati fi flixkun abjad tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) b’sigill 1i jipprevjeni
kwalunkwe tbaghbis u ghatu bil-kamin li ma jinfetahx mit-tfal, flimkien ma’ bott dessikanti wiehed jew
aktar li fih/om is-silica gel.

Constella hu disponibbli f’pakketti 1i fihom 10, 28 jew 90 kapsula u f’pakketti multipli ta’ 112-
il kapsula Ii jikkonsistu minn 4 kaxxi tal-kartun, li kull wahda jkun fiha 28 kapsula. Jista’ jkun li mhux
il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

II-Germanja

Manifattur

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

L-Irlanda

Forest Laboratories Ireland Limited
Clonshaugh Business and Technology Park
Clonshaugh

Dublin 17, D17 E400

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 10477811 Tel: +370 5205 3023
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO/] AbbVie SA

29



Ten:+359 2 90 30 430

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

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel. +372 6231011

E)rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espafia
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
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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

Roméinia
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



Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini:_https://www.ema.europa.eu.

Biex tisma’ jew titlob kopja ta’ dan il-fuljett bil-Braille, b’tipa kbira jew b’awdjo, jekk joghgbok
ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Sug.
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