ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Constella 290 micrograme capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine linaclotida 290 micrograme.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula.

Capsula opaca de culoare alba pana la aproape alb-portocalie (18 mm x 6,35 mm) inscriptionata cu
,»290” cu cerneala gri.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Constella este indicat pentru tratamentul simptomatic al sindromului colonului iritabil cu constipatie,
de intensitate moderata pana la severa (SCI-C) la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata este de o capsuld (290 micrograme) o data pe zi.

Medicii trebuie sa evalueze periodic necesitatea continuarii tratamentului. Eficacitatea linaclotidei a
fost stabilita in studii dublu-orb, controlate cu placebo, pe durate de pana la 6 luni. Daca pacientii nu
prezintd ameliorari ale simptomelor dupa 4 saptamani de tratament, acestia trebuie reexaminati, iar
beneficiile si riscurile continudrii tratamentului trebuie reconsiderate.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renald sau hepaticd
Nu este necesard modificarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica sau renala (vezi pct. 5.2).

Viarstnici
Cu toate ca nu este necesard modificarea dozei la varstnici, se recomanda monitorizarea cu atentie a
tratamentului i reevaluarea periodica (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Constella la copii si adolescenti cu varsta mai micéd de 18 ani nu au fost Inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Constella nu trebuie utilizat la copii si adolescenti (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Administrare orald. Capsula trebuie luata cu cel putin 30 minute Tnainte de masa (vezi pct. 4.5).



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacienti cu obstructie mecanici a tractului gastro-intestinal cunoscuta sau suspectata.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Constella trebuie utilizat dupa ce a fost eliminata posibilitatea existentei unor boli organice si a fost
stabilit diagnosticul de SCI-C moderat pana la sever (vezi pct. 5.1).

Pacientii trebuie sa ia in considerare posibilitatea aparitiei diareei si hemoragiei la nivelul tractului
digestiv inferior in timpul tratamentului. Acestia trebuie instruiti sa isi informeze medicul daca
prezinta diaree severd sau prelungita ori hemoragie la nivelul tractului digestiv inferior (vezi pct. 4.8).
In cazul aparitiei diareei prelungite (de exemplu mai mult de 1 sdptaimani) sau severe, trebuie cerut
sfatul medicului si trebuie luata in considerare intreruperea temporara a tratamentului cu linaclotida
pana la rezolvarea episodului diareic. Se recomanda prudentd suplimentara la pacientii care sunt
predispusi la perturbari ale echilibrului hidric sau electrolitic (de exemplu varstnici, pacienti cu
afectiuni cardiovasculare (CV), diabet zaharat, hipertensiune arteriald) si trebuie luat in considerare
controlul electrolitic.

Au fost raportate cazuri de perforatie intestinala dupa utilizarea linaclotidei la pacienti cu afectiuni
care pot fi asociate cu slabiciunea localizata sau difuza a peretelui intestinal. Pacientii trebuie sfatuiti
sd solicite asistentd medicald imediata in caz de dureri abdominale severe, persistente sau care se
agraveaza; daca apar aceste simptome, tratamentul cu linaclotida trebuie Intrerupt.

Linaclotida nu a fost studiata la pacienti cu afectiuni inflamatorii cronice ale tractului intestinal,
precum boala Crohn si colita ulcerativa; prin urmare, nu se recomanda utilizarea Constella la acesti
pacienti.

Varstnici

Pentru pacientii varstnici existd date limitate (vezi pct. 5.1). Din cauza riscului diareic ridicat observat
in studiile clinice (vezi pct. 4.8), trebuie acordatd o atentie speciald acestor pacienti si trebuie evaluat
cu grija si periodic raportul beneficiu-risc al tratamentului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Linaclotida este rar detectata in plasma in urma
administrarii dozelor clinice recomandate, iar studiile in vitro au demonstrat ca linaclotida nu este nici
substrat, nici inhibitor/inductor al sistemului de enzime al citocromului P450 si nu interactioneaza cu o
serie de efluxuri comune si transportori de absorbtie (vezi pct. 5.2).

Un studiu clinic privind interactiunea cu alimente la subiecti sdndtosi a evidentiat faptul ca linaclotida
nu poate fi detectatd in plasma nici dupd consumul de alimente, nici in conditii de repaus alimentar, la
doze terapeutice. Administrarea Constella dupa consumul de alimente a determinat scaune mai
frecvente si mai moi, precum si mai multe evenimente adverse la nivel gastro-intestinal in comparatie
cu administrarea in conditii de repaus alimentar (vezi pct. 5.1). Capsula trebuie luatd cu 30 minute
inainte de masa (vezi pct. 4.2).

Tratamentul concomitent cu inhibitori ai pompei de protoni, laxative sau antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS) poate creste riscul de diaree. Se recomanda prudenta la administrarea
concomitentd a Constella cu aceste medicamente.

In cazuri de diaree severa sau prelungita, poate fi afectata absorbtia altor medicamente administrate pe
cale orala. Eficienta contraceptivelor orale poate fi redusa si se recomanda utilizarea unei metode
contraceptive suplimentare in vederea prevenirii esecului contraceptiei orale (vezi prescriptiile
contraceptivelor orale). Se recomanda prudentd la prescrierea medicamentelor cu absorbtie la nivelul



tractului intestinal, cu un index terapeutic Ingust, precum levotiroxina, deoarece este posibil ca
eficienta acestora sa fie redusa.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista suficiente date cu privire la utilizarea linaclotidei la gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Constella pe perioada sarcinii.

Alaptarea
Dupa administrarea oralad, Constella este absorbit 1n cantitdti minime. In cadrul unui studiu privind

alaptarea, bazat exclusiv pe laptele provenit de la un esantion de sapte femei care alaptau si care
utilizau deja linaclotida in scop terapeutic, nici linaclotida si nici metabolitul activ al acesteia nu au
fost detectate in lapte. Prin urmare, nu se anticipeaza ca aldptarea sa aiba drept rezultat expunerea
copilului la linaclotida, iar Constella poate fi utilizat in timpul aldptarii.

Nu au fost studiate efectele linaclotidei sau ale metabolitului acesteia asupra producerii de lapte in
cazul femeilor care alaptau.

Fertilitatea
Studiile la animale nu au evidentiat efecte asupra functiei de reproducere la barbati sau la femei.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Constella nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Linaclotida a fost administratd pe cale orald la 1166 pacienti cu SCI-C, in cadrul unor studii clinice
controlate. Dintre acesti pacienti, 892 au primit linaclotidd in doza recomandata de 290 micrograme pe
zi. Expunerea totala in planul de dezvoltare clinica a depasit 1500 de pacient-an. Cea mai des raportata
reactie adversa asociatd cu tratamentul cu Constella a fost diareea, in special usoara pana la moderata
in intensitate, care a aparut la mai putin de 20% din pacienti. In cazuri rare si mai grave, aceasta poate,
drept consecintd, sd conduca la aparitia deshidratarii, hipopotasemiei, scaderii bicarbonatului din
sange, ametelilor si hipotensiunii arteriale ortostatice.

Alte reactii adverse frecvente (>1%) au fost durere abdominald, distensie abdominala si flatulenta.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studii clinice si in experienta de dupa punerea pe piata
(Tabelul 1) la doza recomandatd de 290 micrograme pe zi, cu frecvente definite dupd cum urmeaza:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare
(=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).




Tabelul 1 Reactii adverse raportate in studiile clinice si din experienta de dupi punerea pe piati
la doza recomandata de 290 micrograme pe zi
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Descrierea altor reactii adverse selectate

Diareea este cea mai frecventa reactie adversa si este cauzata de actiunea farmacologica a substantei
active. In cadrul unor studii clinice, 2% din pacientii tratati au experimentat diaree severa, iar 5% din
pacienti au intrerupt tratamentul din cauza diareei.

Majoritatea cazurilor raportate de diaree au fost usoare (43%) pana la moderate (47%); 2% din
pacientii tratati au prezentat diaree severd. Aproximativ jumétate din episoadele diareice au inceput in
prima sdptamana de tratament.

Diareea s-a rezolvat in termen de sapte zile la aproximativ o treime dintre pacienti; totusi, un numar de
80 de pacienti (50%) au prezentat diaree cu o duratd mai mare de 28 de zile (reprezentand 9,9% din
totalul pacientilor tratati cu linaclotida).

Cinci procente din pacienti au intrerupt tratamentul din cauza diareii in cadrul studiilor clinice. La
pacientii la care diareea a dus la intreruperea tratamentului, problema s-a rezolvat dupa cateva zile de
la Intreruperea tratamentului.

Pacientii varstnici (>65 ani), hipertensivi si diabetici au raportat diaree mai frecvent comparativ cu
populatia de pacienti cu SCI-C globala inclusé in studiile clinice.

Raportarea reactiilor adverse suspectate




Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul poate determina simptome cauzate de o exagerare a efectelor farmacodinamice
cunoscute ale medicamentului, in principal diareea. Intr-un studiu pe voluntari sinatosi care au primit
o singura doza de 2897 micrograme (pana la de 10 ori doza terapeutica recomandata) profilul de
siguranta la acesti subiecti a fost in concordanti cu cel general al grupelor de pacienti, diareea fiind
cea mai frecvent raportata reactie adversa.

In cazul unei supradoze, pacientul trebuie tratat simptomatic si este necesara luarea unor masuri de
precautie.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru tratamentul constipatiei, alte medicamente pentru
tratamentul constipatiei, codul ATC: AO6AX04

Mecanism de actiune
Linaclotida este un agonist al receptorilor guanilat-ciclazei-C (GC-C) cu activitati analgezice viscerale
si secretorii.

Linaclotida este o peptida sintetica amino-14 asociata structural cu familia peptidei guanilin endogena.
Atat linaclotida, cat si metabolitul sdu activ se fixeaza de receptorul GC-C, pe suprafata luminala a
epiteliului intestinal. Prin actiunea sa la nivelul GC-C, s-a demonstrat ca linaclotida reduce durerea
viscerala si creste tranzitul GI la animale si tranzitul la nivelul colonului la om. Activarea GC-C
determind o concentratie maritd de guanozin monofosfat ciclic (cGMP), att extracelular, cat si
intracelular. cGMP extracelular scade activitatea durere-fibra, reducand durerea viscerala la animale.
c¢GMP intracelular determina secretia de clor si bicarbonat in lumenul intestinal, prin activarea
regulatorului transmembranar al fibrozei chistice (CFTR), fapt ce conduce la cresterea cantitétii de
fluid intestinal si tranzit accelerat.

Efecte farmacodinamice

In cadrul unui studiu incrucisat privind interactiunea alimentelor, 18 subiecti sanitosi au primit
Constella 290 micrograme timp de 7 zile, dupa ce au consumat méancare sau pe nemancate.
Administrarea Constella imediat dupa un mic dejun bogat in grasimi a avut ca rezultat scaune mai dese
si mai moi, dar $i reactii adverse la nivel gastro-intestinal, comparativ cu administrarea pe stomacul
gol.

Eficacitate si siguranti clinica

Eficacitatea linaclotidei a fost stabilitd in doud studii randomizate, dublu-oarbe, controlate cu placebo,
de faza 3, la pacienti cu SCI-C. In cadrul unui studiu clinic (studiul 1), 804 pacienti au fost tratati cu
Constella 290 micrograme sau placebo, o dati pe zi, timp de 26 saptamani. In cel de-al doilea studiu
clinic (studiul 2), 800 de pacienti au fost tratati timp de 12 sdptdmani, iar apoi re-randomizati pentru o
perioada suplimentara de 4 saptamani. in timpul perioadei initiale pre-tratament de 2 sdptamani,
pacientii au prezentat o valoare medie de durere abdominala de 5,6 (pe o scala de la 0 la 10), cu 2,2%
zile fara dureri abdominale, o valoare medie de balonare de 6,6 (pe o scald de la 0 1a 10) si 0o medie de
1,8 migcari intestinale spontane (MIS)/sdptaimana.

Caracteristicile grupelor de pacienti incluse 1n studiile clinice de Faza 3 au fost urmatoarele: varsta
medie de 43,9 ani [interval 18-87 ani cu 5,3% > 65 ani], 90,1% femei. Toti pacientii au indeplinit


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

criteriul Roma II pentru SCI-C si au trebuit sa raporteze o valoare medie a durerii abdominale de > 3
pe o scala numerica de la 0 1a 10 (criterii ce corespund unui grup de pacienti cu SCI moderat pana la
sever), < 3 migcari intestinale complete spontane si < 5 MIS pe saptamana in timpul perioadei initiale
de 2 saptamani.

Criteriile de evaluare finale co-principale din ambele studii clinice au reprezentat o valoare de

12 saptamani pentru rata de calmare a SCI a respondentului si de 12 sdptamani pentru rata de calmare
a durerii/disconfortului abdominal a respondentului. Un respondent cu grad de calmare a SCI este un
pacient ale carui simptome s-au ameliorat complet in cel putin 50% din perioada de tratament; un
respondent la durere/disconfort abdominal este un pacient care a inregistrat o ameliorare de 30% sau
mai mare de cel putin 50% din perioada de tratament.

La 12 saptamani, studiul 1 indica faptul cd 39% din pacienti care au fost tratati cu linaclotida, in
comparatie cu 17% din pacienti tratati cu placebo, au evidentiat un raspuns la gradul de ameliorare al
SCI (p<0,0001), iar 54% din pacientii tratati cu linaclotida, in comparatie cu 39% din pacientii tratati
cu placebo, au evidentiat un raspuns la durerea/disconfortul abdominal (p<0,0001). Studiul 2 indica
faptul c¢a 37% din pacienti care au fost tratati cu linaclotida, in comparatie cu 19% din pacienti tratati
cu placebo, au evidentiat un raspuns la gradul de ameliorare al SCI (p<0,0001), iar 55% din pacientii
tratati cu linaclotida, In comparatie cu 42% din pacientii tratati cu placebo, au evidentiat un raspuns la
durerea/disconfortul abdominal (p=0,0002).

La 26 saptamani, studiul 1 indica faptul ca 37% si 54% din pacientii tratati cu linaclotida, comparativ
cu 17% si 36% din pacientii tratati cu placebo, au evidentiat un raspuns la gradul de ameliorare al SCI
(p<0,0001) si respectiv durerea/disconfortul abdominal (p<0,0001).

In ambele studii, ameliorarile s-au observat pana in saptamana 1 si au fost mentinute pe intreaga
perioada de tratament (Figurile 1 si 2). Nu s-a evidentiat niciun efect de recul la linaclotida daca
tratamentul a fost intrerupt dupa 3 luni de tratament continuu.

Fig. 1 SCI Gradul de ameliorare a Fig. 2 Durerea abdominald/Disconfortul abdominal
respondentului al respondentului

70

Respondenti (%)

* valoarea p < 0,0001 * valoarea p < 0,0001
60 __ 60 — —
o -/./I—l—l\./l—l\./l
50 T -
L T e E=) / IO/O\A/OIO\.Q\O/O
40 -/./'\l———HJ—H—I\. —B-290ug 5 40 ./ —&- 290 ug
°
30 ;/ —O—Placebo g 30 O/ —O— Placebo
20 2 2
O
10 +o— x 1
1.2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 12 3 45 6 7 8 9 10 11 12
Saptamana studiu Saptamana studiu

Studii clinice de eficacitate de faza lll, cumulate (Studiile 1 si 2).  Studii clinice de eficacitate de faza Ill, cumulate(Studiile 1 si 2).
Abordare OC (Grupa de pacienti ITT) Abordare OC (Grupa de pacienti ITT)

Alte semne si simptome ale SCI-C inclusiv balonare, frecventa miscarilor intestinale spontane
complete (MISC), incordare, consistenta scaunului, s-au ameliorat la pacientii tratati cu linaclotida fata
de pacientii tratati cu placebo (p<0,0001), conform urmatorului tabel. Aceste efecte au fost prezente la
1 saptamana dupa si sustinut pe parcursul intregii perioade de tratament.



Efectul linaclotidei asupra simptomelor SCI-C in timpul primelor 12 saptiméani de tratament in
studii clinice de eficacitate de faza 3, globale (Studiile 1 si 2).

Principalii
parametrii Placebo Linaclotida
secundari de (N =797) (N =805)
eficienta
Modificar Modificar
¢ ¢ Dife-
Valoare |12 comparati | Valoare |12 comparati renti
a initiali | saptamin | v cu a initiala | saptiman | v cu medie
Medie i Medie |valoarea |Medic i Medie valoarea LS
initiala initiala
Medie Medie
Balonare (11 %
puncte NRS) 6,5 5,4 -1,0 6,7 4,6 -1,9 -0,9
MISC/saptamana | 0,2 1,0 0,7 0,2 2,5 2,2 1,6*
Consistenta
scaunului (Scor 2,3 3,0 0,6 2,3 4.4 2,0 1,4%
BSFS)
Incordare (5
puncte pe scala 3,5 2,8 -0,6 3,6 2,2 -1,3 -0,6*
ordinala)

*p<0,0001, linaclotida fata de placebo. LS: Metoda erorii celor mai mici patrate
MISC: Miscare intestinalda spontand completa

Tratamentul cu linaclotidd a condus, de asemenea, la amelioriri semnificative ale valorii Calitatii vietii
validate si specifice bolii (SCI-CV; p<0,0001), si EuroQoL (p=0,001). Raspunsul semnificativ din
punct de vedere clinic al SCI-CV general (>14 puncte diferenta) a fost atins la 54% din pacientii tratati
cu linaclotida fata de 39% din pacientii tratati cu placebo.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Constella la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti care prezinta
constipatie functionala (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

In general, linaclotida poate fi detectata la concentratii minime 1n plasma in urma dozelor orale
terapeutice si prin urmare nu se pot calcula parametrii farmacocinetici standard.

In urma unei singure doze de pani la 966 micrograme si a unor doze multiple de pana la

290 micrograme de linaclotida, nu s-au detectat in plasma nivele ale compusului principal sau ale
metabolitului activ (des-tirozind). Dupa administrarea a 2897 micrograme in ziua 8, urmaté de un ciclu
de 7 zile de 290 micrograme/zi, linaclotida a fost detectata la doar 2 din 18 subiecti la concentratii cu
putin sub limita inferioara de cuantificare de 0,2 ng/ml (concentratii intre 0,212 si 0,735 ng/ml). in
cele doua studii de fazi 3, pivot, in care pacientii au primit 290 micrograme de linaclotida o data pe zi,
linaclotida a fost detectatd doar la 2 din 162 pacienti, la aproximativ 2 ore dupa doza initiald de
linaclotida (concentratiile au fost intre 0,241 ng/ml si 0,239 ng/ml) si la niciunul dintre cei 162 de
pacienti dupa 4 saptiamani de tratament. Metabolitul activ nu a fost detectat la niciunul dintre cei

162 de pacienti, In niciun moment.




Distributie

Deoarece linaclotida poate fi rar detectatd in plasma 1n urma dozelor terapeutice, nu au fost efectuate
studii standard privind distributia. Se preconizeaza ca linaclotida este distribuita neglijabil si nu
sistematic.

Metabolizare

Linaclotida este metabolizata la nivel local in tractul gastro-intestinal in metabolitul sdu primar activ,
des-tirozina. Atat linaclotida, cat si metabolitul activ des-tirozina sunt reduse si proteolizate enzimatic
in tractul gastro-intestinal in peptide mai mici i aminoacizi produsi pe cale naturala.

Activitatea inhibitorie potentiala a linaclotidei si a metabolitului sau activ primar MM-419447 asupra
transportorilor de eflux umani BCRP, MRP2, MRP3 si MRP4 si transportorilor umani de absorbtie
OATPI1B1, OATP1B3, OATP2BI1, PEPT1 si OCTNI1 a fost investigata in vitro. Rezultatul acestui
studiu a evidentiat faptul ca nicio peptidd nu este un inhibitor al efluxului comun si al transportorilor
de absorbtie studiati la concentratii clinice relevante.

Efectul linaclotidei si al metabolitilor sai de inhibare a enzimelor intestinale comune (CYP2C9 si
CYP3A4) si enzimelor hepatice (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A4) sau de inducere a
enzimelor hepatice (CYP1A2, 2B6 si 3A4/5) a fost investigat in vitro. Rezultatele acestor studii au
evidentiat faptul ca linaclotida si metabolitul des-tirozind nu sunt inhibitori sau inductori ai sistemului
de enzime ai citocromului P450.

Eliminare

In urma unei doze unice de 2897 micrograme linaclotida in ziua 8, dupa un ciclu de 7 zile de

290 micrograme/zi la 18 subiecti sandtosi, aproximativ 3 pana la 5% din doza a fost recuperata din
fecale, fiind practic in intregime metabolitul activ des-tirozina.

Varsta si sex

Nu s-au efectuat studii clinice care sa determine impactul varstei si sexului asupra efectelor
farmacocinetice clinice ale linaclotidei, deoarece aceasta este rar detectabila in plasma. Nu se
preconizeaza niciun impact al sexului pentru dozare. Pentru informatii referitoare la varsta, vezi
pct. 4.2.,4.4514.8.

Pacienti cu insuficientd renald

Constella nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renald. Linaclotida este rar detectabild in plasma,
prin urmare nu se preconizeaza ca insuficienta renald sa afecteze clearance-ul compusului principal
sau al metabolitului acestuia.

Pacienti cu insuficientd hepatica

Constella nu a fost studiat la pacienti cu afectiuni hepatice. Linaclotida este rar detectabild in plasma si
nu este metabolizata de enzimele citocromului P450 din ficat, prin urmare nu se preconizeaza ca
insuficienta hepatica sa afecteze clearance-ul medicamentului principal sau al metabolitului acestuia.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupd doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Celuloza microcristalini

Hipromeloza 4-6 mPa s — tip substitutie 2910
Clorura de calciu dihidrat

Leucina

Invelisul capsulei

Dioxid de titan (E 171)
Gelatina

Oxid rosu de fer (E 172)
Oxid galben de fer (E 172)
Polietilen glicol

Cerneald capsula

Shellac

Propilen glicol

Solutie concentratd de amoniac
Hidroxid de potasiu

Dioxid de titan (E 171)

Oxid negru de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacgn sigilat pentru 28, 90 si ambalaj multiplu care contine 112 (4 ambalaje a cate 28) de capsule:
lilzlclgn sigilat pentru 10 capsule: 2 ani.

Dupa prima deschidere: 18 saptamani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. Pastrati flaconul bine inchis pentru a-l proteja de umiditate.

Flaconul contine unul sau mai multe recipiente sigilate ce contin silicagel, pentru a mentine capsulele
uscate. Nu scoateti aceste recipiente din flacon.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena alba de inaltd densitate (PEID) cu sigiliu de siguranti si protectie si sistem cu
inchidere securizata pentru copii, plus unul sau mai multe recipiente cu desicant ce contin silicagel.

Marimi ambalaj: 10, 28 sau 90 de capsule si ambalaje multiple care contin 112 (4 ambalaje a cate 28)
capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/12/801/001

EU/1/12/801/002

EU/1/12/801/004

EU/1/12/801/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 26 noiembrie 2012

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 28 august 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

1"


http://www.ema.europa.eu/

ANEXA 11
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII $I CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

Irlanda

Forest Laboratories Ireland Limited
Clonshaugh Business and Technology Park
Clonshaugh

Dublin 17, D17 E400

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie s mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR -ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA CU UN FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Constella 290 micrograme capsule
linaclotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine linaclotidd 290 micrograme

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula.

10 capsule
28 capsule
90 capsule

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare orala
A nu se inghiti desicantul.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa deschidere, a se utiliza intr-un interval de 18 saptamani.
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| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Pastrati flaconul bine inchis pentru a-I proteja de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

constella 290 mcg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA CU 4 FLACOANE A CATE 28 DE CAPSULE (AMBALAJ
MULTIPLU) CU CHENARUL ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Constella 290 micrograme capsule
linaclotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine linaclotidd 290 micrograme

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula
Ambalaj multiplu: 112 (4 ambalaje a cate 28) capsule

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare orala
A nu se inghiti desicantul.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa deschidere, a se utiliza intr-un interval de 18 saptamani.

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Pastrati flaconul bine inchis pentru a-l proteja de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/801/005 Ambalaj multiplu: 112 (4 ambalaje a cate 28) capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

constella 290 mcg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA CU FLACOANE INDIVIDUALE DE 28 DE CAPSULE (AMBALAJ
MULTIPLU)

FARA CHENARUL ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Constella 290 micrograme capsule
linaclotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine linaclotidda 290 micrograme

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula.
28 capsule. Parte dintr-un ambalaj multiplu, nu se poate comercializa separat.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare orala
A nu se inghiti desicantul.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa deschidere, a se utiliza intr-un interval de 18 saptamani.
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| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Pastrati flaconul bine inchis pentru a-I proteja de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/801/005 Ambalaj multiplu: 112 (4 ambalaje a cate 28) capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

constella 290 mcg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Constella 290 micrograme capsule
linaclotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine linaclotida 290 micrograme

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula.

10 capsule
28 capsule
90 capsule

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa deschidere, a se utiliza in interval de 18 saptdmani.

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
Pastrati flaconul bine inchis pentru a-I proteja de umiditate.

22



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie (ca sigla)

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/801/001 10 capsule
EU/1/12/801/002 28 capsule
EU/1/12/801/004 90 capsule
EU/1/12/801/005 Ambalaj multiplu: 112 (4 ambalaje a cate 28) capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Constella 290 micrograme capsule
linaclotida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Constella si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie si stiti inainte sa luati Constella
Cum sa luati Constella

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Constella

Continutul ambalajului si alte informatii

Al e

1. Ce este Constella si pentru ce se utilizeaza

Pentru ce se utilizeaza Constella

Constella contine substanta activa linaclotidd. Aceasta este utilizata in tratamentul simptomelor
sindromului colonului iritabil (denumit adesea doar ,,SCI”’) moderat pana la sever, cu constipatie, la
pacienti adulti.

SCI este o afectiune comuna a intestinului. Simptomele principale ale SCI cu constipatie includ:
. durere abdominala sau de stomac,
. senzatie de balonare,
. scaune (materii fecale) rare, tari, mici sau sub forma de cocoloase.

Aceste simptome pot varia de la persoana la persoana.

Cum functioneaza Constella

Constella actioneaza la nivel local 1n intestinul dumneavoastra, ajutdndu-va sa simtiti mai putind
durere si mai putind balonare si la restabilirea functiondrii normale a intestinului dumneavoastra. Nu
este absorbit in organismul dumneavoastra, nsa se atageaza la receptorul numit guanilat-ciclaza-C de
pe suprafata intestinului dumneavoastra. Actionand asupra acestui receptor, blocheaza senzatia de
durere si permite lichidului sa treacd din corp in intestin, ficdnd scaunele mai moi si accelerand
miscarea intestinala.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Constella

Nu luati Constella

- daci sunteti alergic(a) la linaclotida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

- dacd dumneavoastra sau medicul dumneavoastra stiti/stie cd aveti un blocaj la nivelul stomacului
sau intestinului.
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Atentionari si precautii

Medicul dumneavoastra v-a prescris acest medicament dupa ce a exclus alte boli, in special intestinale,
si a ajuns la concluzia ca suferiti de SCI cu constipatie. Avand in vedere ci celelalte boli pot avea
aceleasi simptome ca SCI, este important sa comunicati imediat medicului dumneavoastra orice
modificare sau iregularitate a simptomelor.

Daca prezentati diaree severa sau prelungita (scaune apoase frecvente timp de 7 zile sau mai mult), va
rugam sa intrerupeti tratamentul cu Constella si sd va adresati medicului (vezi pct. 4). Asigurati-va ca
beti multe lichide pentru a inlocui apa si electrolitii precum potasiul pierduti prin diaree.

Daca prezentati simptome severe la nivelul stomacului care dureaza sau se agraveaza, intrerupeti
tratamentul cu Constella si adresati-va imediat medicului dumneavoastra, deoarece acestea pot fi
manifestari ale aparitiei unui orificiu in peretele intestinal (perforatie gastro-intestinald). Vezi pct. 4.

Consultati medicul daca prezentati sdngerari intestinale sau rectale.

Acordati atentie deosebita daca aveti peste 65 de ani, deoarece existd un risc mai mare sa suferiti de
diaree.

De asemenea, acordati atentie deosebitd daca prezentati diaree acuta sau prelungita plus o boala
suplimentara precum hipertensiunea arteriald, aveti antecedente de afectiuni ale inimii si ale vaselor de
sange (de exemplu antecedente de atac de cord) sau diabet zaharat.

Consultati medicul daca suferiti de boli inflamatorii ale intestinului, precum boala Crohn sau colita
ulcerativa, deoarece utilizarea Constella nu este recomandata la acesti pacienti.

Copii si adolescenti
Nu dati acest medicament copiilor si adolescentilor sub 18 ani deoarece nu s-au stabilit siguranta si
eficacitatea Constella la acest grup de varsta.

Constella impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente.

= Este posibil ca unele medicamente s nu fie la fel de eficiente daca suferiti de diaree acuta sau
prelungita, precum:

- Contraceptive orale. Daca prezentati diaree foarte severa, este posibil ca pilula contraceptiva sa
nu functioneze, recomandandu-se asadar o metodad contraceptiva suplimentard. Consultati
instructiunile din prospectul pilulei contraceptive pe care o luati.

- Medicamente care necesitd o dozare atentd §i exactd, precum levotiroxina (un hormon pentru
tratarea functiondrii reduse a glandei tiroide).

= Unele medicamente pot creste riscul de diaree daca sunt administrate Tmpreuna cu Constella,
precum:

- Medicamentele utilizate pentru tratarea ulcerelor stomacului sau producerii excesive de acid,
denumite Inhibitori ai pompei de protoni.

- Medicamente pentru tratarea durerii i inflamatiei, denumite antiinflamatoare nesteroidiene
(AINYS).

- Laxative.

Constella impreuni cu alimente
Constella produce miscari intestinale mai frecvente si diaree (scaune mai moi) atunci cand este

administrat impreund cu alimente decat dacd este administrat pe stomacul gol (vezi pct. 3).

Sarcina si alaptarea
Sunt disponibile informatii limitate privind efectele Constella la femei gravide si care alapteaza.

Nu luati acest medicament daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa
ramaneti gravidd, cu exceptia cazurilor in care va este recomandat de medic.
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In cadrul unui studiu privind alaptarea, bazat exclusiv pe laptele provenit de la un esantion de sapte
femei care aldptau si care utilizau deja linaclotida in scop terapeutic, nici linaclotida si nici metabolitul
activ al acesteia nu au fost detectate in lapte. Prin urmare, nu este de asteptat ca aldptarea s aiba drept
rezultat expunerea copilului la linaclotida, iar Constella poate fi utilizat in timpul aldptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Constella nu va va afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

3. Cum si luati Constella

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur(a).

Doza recomandata este de o capsula (adica linaclotida 290 micrograme) administrata oral o data pe zi.
Capsula trebuie luata cu cel putin 30 minute inainte de masa.

Daca nu prezentati ameliorari ale simptomelor dupi 4 siptimani de tratament, trebuie sa va
contactati medicul.

Daci luati mai mult Constella decét trebuie
Cel mai probabil efect al supradozajului cu Constella este diareea. Daca ati luat mai mult decat trebuie
din acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca uitati sa luati Constella
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Luati urmatoarea doza la ora programata si
continuati programul normal de administrare.

Daci incetati si luati Constella
Inainte de intreruperea tratamentului, este recomandabil sa va adresati medicului. Totusi, tratamentul
cu Constella poate fi intrerupt oricand in siguranta.

Daci aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
o diaree

Diareea este Tn mod normal de scurta duratd; totusi, daca prezentati diaree severa sau prelungita
(scaune frecvente apoase timp de 7 zile sau mai mult) si aveti senzatie de lesin sau ameteald, Incetati
sa luati Constella si adresati-va medicului.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
e durere abdominald sau de stomac
e senzatie de balonare
o flatulenta
¢ infectie gastro-intestinala (gastroenterita virald)
e ameteald
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Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane):
e imposibilitatea de a controla scaunele (incontinenta fecald)
e scaune urgente
e ameteald la ridicarea brusca in picioare
o deshidratare
¢ nivel scazut al potasiului in sange
e apetit alimentar scazut
e sangerare rectala
e sangerare intestinald sau rectald, inclusiv sdngerare hemoroidala
e greata
e varsaturi
e urticarie

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):
¢ scidere a bicarbonatului din sdnge
e aparitia unui orificiu in peretele intestinal (perforatie gastro-intestinala)

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
o Eruptii trecdtoare pe piele

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pistreaza Constella

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Dupa deschiderea flaconului, capsulele trebuie utilizate in interval de 18 saptamani.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. Pastrati flaconul bine inchis pentru a-l proteja de umiditate.

Atentie: Flaconul contine unul sau mai multe recipiente sigilate ce contin silicagel, pentru a mentine
capsulele uscate. Nu scoateti aceste recipiente din flacon. Nu le inghititi.

Nu utilizati acest medicament daca observati semne de deteriorare a flaconului sau orice modificare in
aspectul capsulelor.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Constella

- Substanta activa este linaclotida. Fiecare capsuld contine linaclotida 290 micrograme.

- Celelalte componente sunt:

Continutul capsulei: celulozd microcristalina, hipromeloza, clorurd de calciu dihidrat si leucina.
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Invelisul capsulei: oxid rosu de fer (E172), dioxid de titan (E171), oxid galben de fer (E172), gelatina
si polietilen glicol.

Cerneala capsulei: shellac, propilen glicol, solutie de amoniac concentrata, hidroxid de potasiu, dioxid
de titan (E171) si oxid negru de fer (E172).

Cum arata Constella si continutul ambalajului

Capsulele sunt capsule opace de culoare alba pana la aproape alb-portocalie, inscriptionate cu ,,290”
cu cerneala gri.

Acestea sunt ambalate intr-un flacon alb din polietileni de inalti densitate (PEID) cu sigiliu de
sigurantd si protectie si capac de siguranta pentru copii, plus unul sau mai multe recipiente cu desicant
ce contin silicagel.

Constella este disponibil in ambalaje care contin 10, 28 sau 90 capsule si in ambalaje multiple de
112 capsule, formate din 4 cutii a cate 28 de capsule. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa
fie comercializate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

Fabricantul

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

Irlanda

Forest Laboratories Ireland Limited
Clonshaugh Business and Technology Park
Clonshaugh

Dublin 17, D17 E400

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm si contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: + 370 5205 3023

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

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..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

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

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.1.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog

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

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

Romania
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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Pentru a asculta sau a obtine un exemplar al acestui prospect in <Braille>, <cu caractere mari> sau <in
format audio>, va rugam sa contactati reprezentantul local al Detindtorului Autorizatiei de Punere pe
Piata.
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