PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Constella 290 mikrogramov trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena kapsula vsebuje 290 mikrogramov linaklotida.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
trda kapsula

Bela do belkasta in oranzna neprozorna kapsula (18 mm x 6,35 mm) z oznako ,,290“ v sivem ¢rnilu

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Constella je indicirano pri odraslih za simptomatsko zdravljenje zmernega do hudega sindroma
razdraZljivega Crevesja z zaprtjem (IBS-C - irritable bowel syndrome with constipation).

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe
Odmerjanje

Priporoceni odmerek je ena kapsula (290 mikrogramov) enkrat na dan.

Zdravniki morajo redno ocenjevati potrebo po nadaljevanju zdravljenja. Ucinkovitost linaklotida je bila
ugotovljena v dvojno slepih, s placebom kontroliranih §tudijah, ki so trajale do 6 mesecev. Ce se pri bolnikih
v 4 tednih simptomi ne izboljSajo, jih je treba ponovno pregledati in razmisliti o koristih in tveganjih
nadaljevanja zdravljenja.

Posebne skupine bolnikov
Bolniki z okvaro ledvic ali jeter
Odmerka za bolnike z okvaro jeter ali ledvic ni treba prilagajati (glejte poglavje 5.2).

Starejsi bolniki
Kljub temu, da odmerka pri starejSih bolnikih ni potrebno spreminjati, je treba zdravljenje skrbno spremljati
in ga redno ponovno ocenjevati (glejte poglavje 4.4).

Pediatricna populacija

Varnost in u€inkovitost zdravila Constella pri otrocih, mlajSih od 18 let, nista bili dokazani. Podatkov ni na
voljo.

Zdravila Constella se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih (glejte poglavije 5.1).

Nacin uporabe

Peroralna uporaba. Kapsulo je treba vzeti vsaj 30 minut pred obrokom (glejte poglavje 4.5).



4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Bolniki z znano mehani¢no obstrukcijo prebavil ali s sumom nanjo.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo Constella uporabite po izkljucitvi organskih bolezni in po postavitvi diagnoze zmernega do hudega
sindroma razdrazljivega Crevesja z zaprtjem (glejte poglavje 5.1).

Bolniki morajo vedeti, da se lahko med zdravljenjem pojavi driska in krvavenje iz spodnjih prebavil. Ce se
pojavi huda ali dolgotrajna driska ali krvavenje iz spodnjih prebavil, morajo o tem obvestiti zdravnika (glejte
poglavje 4.8).

Ce se pojavi dolgotrajna (tj. ve¢ kot 1 teden) ali huda driska, mora bolnik poiskati zdravniski nasvet; v
postev pride zacasna prekinitev jemanja linaklotida, dokler epizoda driske ni zaklju¢ena. Pri bolnikih, ki so
nagnjeni k motnjam ravnovesja vode ali elektrolitov (tj. starostniki, bolniki z boleznimi srca in ozilja,
sladkorno boleznijo, hipertenzijo) morate razmisliti o nadzorovanju elektrolitov.

Pri bolnikih z boleznimi, ki so lahko povezane z lokalizirano ali razpr$eno oslabitvijo ¢revesne stene, so
porocali o primerih perforacije prebavil po uporabi linaklotida. Bolnikom je treba svetovati, da pri hudih,
dolgotrajnih ali vedno hujsih bole¢inah v trebuhu nemudoma poiséejo zdravnisko pomoc; ¢e se pojavijo ti
simptomi, je treba zdravljenje z linaklotidom prekiniti.

Linaklotida niso preucevali pri bolnikih s kroni¢nimi vnetnimi stanji prebavil, kot so Crohnova bolezen in
ulcerozni kolitis, zato se uporaba zdravila Constella pri teh bolnikih ne priporoca.

Starejsi bolniki

Pri starej$ih bolnikih so podatki omejeni (glejte poglavije 5.1). Zaradi ve¢jega tveganja za pojav driske, ki so
ga opazili pri klini¢nih preskusanjih (glejte poglavje 4.8), je treba tem bolnikom posvetiti posebno pozornost,
skrbno in redno pa je treba ocenjevati tudi razmerje med koristmi in tveganji zdravljenja.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli. Po uporabi priporo¢enega klini¢nega odmerka se linaklotid v
plazmi redko zazna, Studije in vifro pa so pokazale, da linaklotid ni niti substrat niti inhibitor/induktor
encimskega sistema citokroma P450 in ne stopa v interakcijo z vrsto obicajnih izlocevalnih in privzemnih
prenaSalcev (glejte poglavije 5.2).

Klini¢na Studija interakcije s hrano pri zdravih osebah je pokazala, da linaklotida pri terapevtskih odmerkih
ni bilo mogoce zaznati v plazmi na poln Zelodec ali na te$¢e. Jemanje zdravila Constella na poln Zelodec je
povzrocilo pogostejSe odvajanje in bolj mehko blato ter ve¢ gastrointestinalnih nezelenih dogodkov kot pri
jemanju na tesce (glejte poglavje 5.1). Kapsulo je treba vzeti vsaj 30 minut pred obrokom (glejte

poglavje 4.2).

Socasno zdravljenje z zaviralci protonske Crpalke, odvajali ali nesteroidnimi protivnetnimi zdravili lahko
poveca tveganje za drisko. Pri soasni uporabi zdravila Constella in tovrstnih zdravil je potrebna previdnost.

V primeru hude ali dolgotrajnejse driske se lahko pojavi vpliv na absorpcijo drugih peroralnih zdravil.
Zmanjsa se lahko uc¢inkovitost peroralnih kontracepcijskih sredstev, zato priporo¢amo uporabo dodatne
kontracepcijske metode za preprecitev morebitne neuspesnosti peroralne kontracepcije (glejte navodila za
predpisovanje peroralnih kontracepcijskih sredstev). Pri predpisovanju zdravil, ki se absorbirajo v ¢revesje in
imajo ozek terapevtski indeks, kot je levotiroksin, je potrebna previdnost, saj je lahko njihova ucinkovitost
zmanjsana.



4.6 Plodnost, nosec¢nost in dojenje

Nosecnost

Podatki o uporabi linaklotida pri nose&nicah so omejeni. Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali
posrednih skodljivih u¢inkov na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Iz previdnostnih razlogov
se je med nose¢nostjo uporabi zdravila Constella bolje izogibati.

Dojenje

Zdravilo Constella se pri peroralni uporabi minimalno absorbira. V $tudiji, ki je vkljucevala sedem dojecih
mater, ki so dojencke hranile izklju¢no z lastnim mlekom in so se Ze zdravile z linaklotidom, v mleku niso

odkrili linaklotida ali njegovih aktivnih presnovkov. Zato se smatra, da dojencek pri dojenju ni izpostavljen
linaklotidu in da se zdravilo Constella lahko uporablja med dojenjem.

Ucinki linaklotida ali njegovih presnovkov na proizvajanje mleka pri dojecih materah Se niso raziskani.

Plodnost
Studije na Zivalih niso pokazale vpliva na plodnost pri moskih ali zenskah.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Zdravilo Constella nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni u¢inki

Povzetek varnostnega profila

Linaklotid so peroralno dajali 1166 bolnikom s sindromom razdrazljivega ¢revesja z zaprtjem v kontroliranih
klini¢nih $tudijah. Od tega je 892 bolnikov prejemalo linaklotid v priporo¢enemu odmerku 290 mikrogramov
na dan. Celokupna izpostavitev v nacrtu klininega razvoja je presegala 1500 bolnikov-let. Najpogosteje
poroc¢ani neZeleni uéinek, povezan z zdravljenjem z zdravilom Constella, je bila ve¢inoma blaga do zmerna
driska, ki se je pojavila pri manj kot 20 % bolnikov.. V redkih in hujSih primerih lahko to povzroci
dehidracijo, hipokaliemijo, znizane ravni hidrogenkarbonata v krvi, omotico in ortostatsko hipotenzijo.

Drugi pogosti neZeleni u€inki (> 1 %) so bili abdominalna bolec¢ina, abdominalna distenzija in flatulenca.

Povzetek nezelenih u¢inkov v obliki preglednice

V klini¢nih Studijah in izku$njah v obdobju trZenja so ob uporabi priporocenega odmerka 290 mikrogramov
na dan porocali o spodnjih nezelenih ucinkih (preglednica 1) z naslednjimi pogostnostmi: zelo pogosti (>1/10),
pogosti (=1/100 do <1/10), obcasni (>1/1000 do <1/100), redki (>1/10 000 do <1/1000), zelo redki (<1/10
000) in neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 1 NeZeleni ucinki, o katerih so poro¢ali v klini¢nih $tudijah in iz izkuSenj v obdobju trzenja
pri priporo¢enem odmerku 290 mikrogramov na dan
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Opis izbranih nezelenih u€inkov

Driska je najpogostejsi nezeleni u€inek in je v skladu s farmakoloSkim delovanjem u¢inkovine. V klini¢nih
Studijah je 2 % zdravljenih bolnikov imelo hudo drisko, 5 % bolnikov pa je zaradi driske prekinilo
zdravljenje.

Vecina porocanih primerov driske je bila blagih (43 %) do zmernih (47 %); 2 % zdravljenih bolnikov je
imelo hudo drisko. Priblizno polovica epizod driske se je zacela v prvem tednu zdravljenja.

Driska je pri priblizno eni tretjini bolnikov izzvenela v sedmih dneh, vendar pa je imelo 80 bolnikov (50 %)
drisko, ki je trajala vec¢ kot 28 dni (kar predstavlja 9,9 % vseh bolnikov, zdravljenih z linaklotidom).

Pri klini¢nih preskuSanjih je pet odstotkov bolnikov prekinilo zdravljenje zaradi driske. Pri teh bolnikih je
driska izzvenela nekaj dni po prekinitvi zdravljenja.

Starostniki (> 65 let), bolniki s povisanim krvnim tlakom in bolniki s sladkorno boleznijo, so pogosteje
porocali o driski kot splosna populacija bolnikov s sindromom razdrazljivega ¢revesja z zaprtjem, vkljuc¢enih
v klini¢na preskusSanja.

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva,
da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni center za porocanje, ki je
naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Preveliko odmerjanje lahko povzroci simptome, ki so posledica ojacitve znanih farmakodinamicnih u¢inkov
zdravila, predvsem drisko. V §tudiji z zdravimi prostovoljci, ki so prejeli en odmerek 2897 mikrogramov (do
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10-kratnik priporocenega terapevtskega odmerka), je bil varnostni profil teh oseb skladen s profilom celotne
zdravljene populacije, pri kateri so o driski porocali kot o najpogostejsem nezelenem ucinku.

Pri prevelikem odmerku je treba bolnike zdraviti simptomati¢no in uvesti podporne ukrepe.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila proti zaprtju, druga zdravila proti zaprtju, oznaka ATC: AO6AX04
Mehanizem delovanja

Linaklotid je agonist receptorja gvanilat ciklaze-C (GC-C) z visceralnim analgeti¢nim in sekretornim
delovanjem.

Linaklotid je sinteti¢ni peptid s 14 aminokislinami, ki so strukturno sorodne endogeni gvanilin peptidni
druzini. Linaklotid in njegov aktivni presnovek se veZeta na receptor GC-C na povrsini svetline ¢revesnega
epitelija. Na Zivalskih modelih so dokazali, da delovanje linaklotida na GC-C zmanjsa visceralne boleCine in
poveca prehod skozi prebavila, pri ljudeh pa poveca prehod skozi debelo ¢revo. Aktiviranje GC-C povzroc¢i
povecanje zunajceli¢nih in znotrajceli¢nih koncentracij ciklicnega gvanozin monofosfata (cGMP).
Zunajceli¢ni cGMP zmanjsa aktivnost bole¢inskih vlaken, kar na Zivalskih modelih zmanj$a visceralno
bolecino. Znotrajcelicni cGMP povzroci izlocanje klorida in hidrogenkarbonata v ¢revesno svetlino z
aktiviranjem transmembranskega regulatorja cisti¢ne fibroze (CFTR — cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator), kar povec¢a koli¢ino ¢revesne tekoCine in pospesi prehod.

Farmakodinamiéni uéinki

Pri navzkriZni Studiji interakcij s hrano so 18 zdravim osebam 7 dni dajali 290 mikrogramov zdravila
Constella na poln Zelodec in na te$¢e. Jemanje zdravila Constella neposredno po zajtrku z visoko vsebnostjo
mascob je povzrocilo pogostejse odvajanje in redkejs$e blato ter ve¢ neZelenih uc¢inkov na ¢revesje, v
primerjavi z jemanjem na tesce.

Klini¢na ucinkovitost in varnost

Ucinkovitost linaklotida je bila ugotovljena v dveh randomiziranih, dvojno slepih, s placebom kontroliranih
klini¢nih $tudijah 3. faze pri bolnikih s sindromom razdrazljivega ¢revesja z zaprtjem. V eni klini¢ni Studiji
(Studija 1) so 804 bolnike 26 tednov zdravili z zdravilom Constella v odmerku 290 mikrogramov ali s
placebom enkrat na dan. V drugi klini¢ni §tudiji (Studija 2) so 800 bolnikov zdravili 12 tednov, nato pa so jih
znova randomizirali za dodatno 4-tedensko obdobje zdravljenja. Med 2-tedenskim izhodis¢nim obdobjem
pred zdravljenjem so imeli bolniki povprecno oceno abdominalne bolecine 5,6 (lestvica 0-10) z 2,2 % dni
brez abdominalne bolecine, povprecno oceno napihnjenosti 6,6 (lestvica 0-10) in povpre¢no 1,8 spontanih
defekacij/teden.

Lastnosti populacije bolnikov, vkljuc¢enih v klini¢na preskuSanja 3. faze, so: povprecna starost 43,9 let
[razpon 18-87 let s 5,3 % > 65 let starosti], 90,1 % zensk. Vsi bolniki so ustrezali merilom Rome II za
sindrom razdrazljivega Crevesja z zaprtjem in so morali imeti med 2-tedenskim izhodi§¢nim obdobjem
povprecno oceno abdominalne bole¢ine > 3 na numeric¢ni lestvici od 0 do 10 tock (kriterij, ki ustreza
populaciji z zmernim do hudim simptomom razdrazljivega ¢revesja), rezultat < 3 za popolno spontano
defekacijo in < 5 spontanih defekacij na teden.

Socasna primarna opazovana dogodka v obeh klini¢nih raziskavah sta bili delez odzivnih oseb s stopnjo
olajSanja sindroma razdrazljivega crevesja (IBS) pri 12 tednih in delez odzivnih oseb z olajSanjem
abdominalnih bole¢in/neugodja pri 12 tednih. Odzivna oseba s stopnjo olajSanja sindroma razdrazljivega
¢revesja pomeni bolnika z znatnim ali popolnim olajSanjem vsaj 50 odstotkov ¢asa v obdobju zdravljenja,
odzivna oseba z olajSanjem abdominalne bolecine/nelagodja pa je bil bolnik z vsaj 30-odstotnim
izboljSanjem vsaj 50 odstotkov Casa v obdobju zdravljenja.



Podatki za 12 tednov v Studiji 1 so pokazali, da je bila stopnja odziva olaj$anja sindroma razdrazljivega
crevesja dosezena pri 39 % bolnikov, zdravljenih z linaklotidom, v primerjavi s 17 % bolnikov, zdravljenih s
placebom (p < 0,0001), odziv olajsanja abdominalne bole¢ine/nelagodja pa pri 54 % bolnikov, zdravljenih z
linaklotidom v primerjavi z 39 % bolnikov, zdravljenih s placebom (p<0,0001). V Studiji 2 je bila stopnja
odziva olaj$anja sindrom razdrazljivega ¢revesja dosezena pri 37 % bolnikov, zdravljenih z linaklotidom, v
primerjavi z 19 % bolnikov, zdravljenih s placebom (p < 0,0001), odziv olaj$anja abdominalne
bolecine/nelagodja pa je doseglo 55 % bolnikov, zdravljenih z linaklotidom, v primerjavi z 42 % bolnikov,
zdravljenih s placebom (p=0,0002).

Podatki za 26 tednov v §tudiji 1 so pokazali, da je odziv olajSanja sindroma razdrazljivega ¢revesja doseglo
37 % bolnikov, zdravljenih z linaklotidom, v primerjavi s 17 % bolnikov, zdravljenih s placebom

(p <0,0001), odziv olajsanja abdominalne bole¢ine/nelagodja pa je doseglo 54 % bolnikov, zdravljenih z
linaklotidom, v primerjavi s 36 % bolnikov, zdravljenih s placebom (p < 0,0001).

V obeh Studijah so izboljSanje opazili ze v prvem tednu, nato pa se je ohranilo v celotnem obdobju
zdravljenja (1. in 2. slika). Pokazalo se je, da linaklotid ne povzroci povratnega ucinka, ko so zdravljenje
prekinili po 3-mese¢nem neprekinjenem zdravljenju.

SI. 1 Odzivne osebe s stopnjo olajSanja SL 2 Odzivne osebe z olajSanjem abdominalne

IBS bolecine/nelagodja
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Drugi znaki in simptomi sindroma razdrazljivega Crevesja z zaprtjem, vklju¢no z napenjanjem, pogostnostjo
popolne spontane defekacije (CSBM — complete spontaneous bowel movement), naporom, konsistenco
blata, so se izboljsali pri bolnikih, zdravljenih z linaklotidom v primerjavi s placebom (p<0,0001), kot je

prikazano v spodnji tabeli. Ti ucinki so se pokazali v 1. tednu in so se ohranili skozi celotno obdobje
zdravljenja.



Ucinki linaklotida na simptome sindroma razdraZljivega ¢revesja z zaprtjem prvih 12 tednov

zdravljenja v zdruZenih $tudijah klini¢ne u¢inkovitosti 3. faze (Studiji 1 in 2).

lestvica)

Glavni placebo linaklotid
parametri (n=797) (n = 805)
sekundarne

< o - Sprememba o V12. Sprememba <
uéinkovitosti | [zhodi¥te | V 12 tednu | g jynodivea | POUCC | tednu | od izhodisga | POVPreCHd

povprecje | povpreq povprecje povprec] povpreéje | povpreéje

Napenjanje (11- a 3 0 0%
tockovni NRS) 6,5 5,4 1,0 6,7 4,6 1,9 0,9
CSBM/teden 0,2 1,0 0,7 0,2 2,5 2,2 1,6*
Konsistenca blata %
(rezultat BSFS) 2,3 3,0 0,6 2,3 4,4 2,0 1,4
Napor (5-
tockovna obi¢ajna | 3,5 2,8 -0,6 3,6 2,2 -1,3 —0,6*

*p < 0,0001, linaklotid v primerjavi s placebom. LS: najmanjsi kvadrat
CSBM: popolna spontana defekacija

Zdravljenje z linaklotidom je povzro¢ilo tudi znatno izboljSanje validiranih in za bolezen specifi¢énih meril
kakovosti Zivljenja (IBS-QoL; p <0,0001) in EuroQoL (p = 0,001). Klini¢no pomemben odziv celokupnega
IBS-QoL (> 14 tock razlike) je bil doseZen pri 54 % bolnikov, zdravljenih z linaklotidom, v primerjavi z

39 % bolnikov, zdravljenih s placebom.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predloZitev rezultatov §tudij z zdravilom
Constella za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije s funkcionalnim zaprtjem (za podatke o uporabi
pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2

Absorpcija

FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Na splosno je linaklotid v plazmi po terapevtskem peroralnem odmerku minimalno zaznaven, zato
standardnih farmakokineti¢nih parametrov ni mogoce izracunati.

Po enkratnemu odmerku do 966 mikrogramov in veckratnih odmerkih do 290 mikrogramov linaklotida v
plazmi ni bilo zaznavnih ravni prvotne spojine ali aktivnega presnovka (des-tirozina). Po odmerku

2897 mikrogramov na 8. dan, ki je sledil 7-dnevnem ciklu uporabe 290 mikrogramov/dan, so linaklotid
zaznali pri samo 2 od 18 oseb v koncentracijah, ki so malo nad mejo dolocljivosti, in je 0,2 ng/ml
(koncentracije so bile v razponu od 0,212 do 0,735 ng/ml). V dveh klju¢nih Studijah 3. faze, pri katerih so
bolniki prejemali odmerek 290 mikrogramov linaklotida enkrat na dan, so linaklotid zaznali pri samo 2 od
162 bolnikov priblizno 2 uri po za¢etnem odmerku linaklotida (koncentracije so bile v razponu od

0,241 ng/ml do 0,239 ng/ml), in pri nobenem od 162 bolnikov po 4 tednih zdravljenja. Aktivnega presnovka
ni bilo v nobeni ¢asovni tocki mogoce zaznati pri nobenem od 162 bolnikov.

Porazdelitev

Ker se linaklotid po uporabi terapevtskih odmerkov redko zazna v plazmi, standardnih $tudij porazdelitve
niso izvajali. Pricakovati je, da je sistemska porazdelitev linaklotida neznatna ali da je ni.

Biotransformacija

Linaklotid se v prebavilih lokalno presnovi do svojega aktivnega primarnega presnovka, des-tirozina.
Linaklotid in aktivni presnovek des-tirozin se v prebavilih reducirata in encimsko proteolizirata na manjSe
peptide in naravno prisotne aminokisline.
Morebitna zaviralna aktivnost linaklotida in njegovega primarnega presnovka MM-419447 na izloCevalne
prenasalce pri cloveku BCRP, MRP2, MRP3 in MRP4 privzemne prenasalce pri ¢cloveku OATP1BI,
OATP1B3, OATP2BI1, PEPT1 in OCTNI je bila raziskana in vitro. Rezultati te §tudije so pokazali, da noben
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od peptidov ne zavira splosnih izloCevalnih in privzemnih prenasalcev, kar so preucili pri klini¢no
relevantnih koncentracijah.

Ucinek linaklotida in njegovih presnovkov pri zaviranju pogostih ¢revesnih encimov (CYP2C9 in CYP3A4)
ter jetrnih encimov (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 in 3A4) ali na indukcijo jetrnih encimov
(CYP1A2, 2B6 in 3A4/5) so preucili in vitro. Rezultati teh Studij so pokazali, da linaklotid in presnovek
des-tirozin nista ne zaviralca ne induktorja encimskega sistema citokroma P450.

IzloCanje

Po enem peroralnem odmerku 2897 mikrogramov na 8. dan po 7-dnevnem ciklu dajanja

290 mikrogramov/dan 18 zdravim prostovoljcem so v blatu zaznali priblizno 3 do 5 % odmerka, skoraj v
celoti v obliki aktivnega presnovka des-tirozina.

Starost in spol
Klini¢nih §tudij za ugotavljanje vpliva starosti in spola na klinicno farmakokinetiko linaklotida niso izvedli,

saj je v plazmi le redko zaznaven. Ni pri¢akovati, da bi spol vplival na odmerjanje. Za informacije, povezane
s starostjo, glejte poglavja 4.2., 4.4. in 4.8.

Okvara ledvic

Zdravila Constella niso preucevali pri bolnikih z okvaro ledvic. Linaklotid je v plazmi le redko zaznaven,
zato ni pri¢akovati, da bi okvarjeno delovanje ledvic vplivalo na oCistek prvotne spojine ali njenega
presnovka.

Okvara jeter
Zdravila Constella niso preucevali pri bolnikih z okvaro jeter. Linaklotid je v plazmi le redko zaznaven,

encimi jetrnega citokromskega sistema P450 pa ga ne presnavljajo, zato ni pri¢akovati, da bi okvara jeter
vplivala na presnovo ali ocistek prvotnega zdravila ali njegovega presnovka.

5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala, vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoja ne
kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule
mikrokristalna celuloza
hipromeloza 4-6 mPa — substitucijski tip 2910

kalcijev klorid dihidrat
levcin

Ovoijnica kapsule

titanov dioksid (E171)
Zelatina

rdeci Zelezov oksid (E172)
rumeni zelezov oksid (E172)
polietilenglikol

v

Crnilo kapsule
Selak

propilenglikol
koncentrirana raztopina amoniaka



kalijev hidroksid

titanov dioksid (E171)

¢rni zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

Zaprta plastenka, ki vsebuje 28 ali 90 kapsul, oziroma v skupnem pakiranju, ki vsebuje 112 kapsul

(4 pakiranja po 28): 3 leta.

Zaprta plastenka, ki vsebuje 10 kapsul: 2 leta.

Po prvem odprtju: 18 tednov.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Plastenko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zas¢ite pred vlago.
Plastenka vsebuje eno ali ve¢ zatesnjenih vsebnikov s silikagelom, ki ohranja kapsule suhe. Vsebnike pustite
v plastenki.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Bela plastenka iz polietilena visoke gostote (HDPE) s pe¢atom proti poseganju, z za otroke varno zaporko,
skupaj z enim ali ve¢ vsebniki silikagela kot sredstva za suSenje.

Velikosti pakiranja: 10, 28 ali 90 kapsul ter skupna pakiranja s 112 (4 pakiranja po 28) kapsulami. Na trgu
morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
EU/1/12/801/001
EU/1/12/801/002
EU/1/12/801/004
EU/1/12/801/005

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 26. november 2012
Datum zadnjega podaljSanja: 28. avgust 2017
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

1"


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

PRILOGA 11
PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalcev, odgovornih za sproscanje serij
Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Business & Technology Park

Dublin 17, D17 E400

Irska

Forest Laboratories Ireland Limited
Clonshaugh Business and Technology Park
Clonshaugh

Dublin 17, D17 E400

Irska

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca, odgovornega
za sprostitev zadevne serije.
B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila le na recept.

C. DRUGI POGOJIIN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referenénih datumov EU (seznamu
EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnej$ih posodobitvah, objavljenih na
evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in ukrepe,
podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z zdravilom, in vseh
nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med koristmi
in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben mejnik
(farmakovigilanc¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA Z ENO PLASTENKO

1. IME ZDRAVILA

Constella 290 mikrogramov trde kapsule
linaklotid

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 290 mikrogramov linaklotida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula
10 kapsul
28 kapsul
90 kapsul

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba
Ne pogoltnite susilnega sredstva.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA
OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Po prvem odprtju vsebino porabite v 18 tednih.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
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Plastenko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemcija

12. STEVILKA (E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

constella 290 mcg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA S 4 PLASTENKAMI S PO 28 KAPSULAMI (SKUPNO PAKIRANJE)
VKLJUCNO Z "BLUE BOX" PODATKI

1. IME ZDRAVILA

Constella 290 mikrogramov trde kapsule
linaklotid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 290 mikrogramov linaklotida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula
Skupno pakiranje: 112 (4 pakiranja po 28) kapsul

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba
Ne pogoltnite susilnega sredstva.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA
OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Po prvem odprtju vsebino porabite v 18 tednih.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Plastenko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemcija

12. STEVILKA (E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/801/005 Skupno pakiranje: 112 (4 pakiranja po 28) kapsul

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

constella 290 mcg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI
NOTRANJA SKATLA Z ENO PLASTENKO Z 28 KAPSULAMI (VELIKO PAKIRANJE)

BREZ "BLUE BOX" PODATKOV

1. IME ZDRAVILA

Constella 290 mikrogramov trde kapsule
linaklotid

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 290 mikrogramov linaklotida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula
28 kapsul. Del skupnega pakiranja; ne sme se prodajati lo¢eno.

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba
Ne pogoltnite susilnega sredstva.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA
OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Po prvem odprtju vsebino porabite v 18 tednih.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Plastenko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zas¢ite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemcija

12. STEVILKA (E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/801/005 Skupno pakiranje: 112 (4 pakiranja po 28) kapsul

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

constella 290 mcg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI

1. IME ZDRAVILA

Constella 290 mikrogramov trde kapsule
linaklotid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 290 mikrogramov linaklotida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula
10 kapsul
28 kapsul
90 kapsul

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA
OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Po prvem odprtju vsebino porabite v 18 tednih.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Plastenko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AbbVie (kot logotip)

| 12. STEVILKA (E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/801/001 10 kapsul
EU/1/12/801/002 28 kapsul
EU/1/12/801/004 90 kapsul
EU/1/12/801/005 Skupno pakiranje: 112 (4 pakiranja po 28) kapsul

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Constella 290 mikrogramov trde kapsule
linaklotid

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo $kodovalo,
Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Constella in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Constella
Kako jemati zdravilo Constella

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Constella

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

S

—
.

Kaj je zdravilo Constella in za kaj ga uporabljamo

Za kaj se zdravilo Constella uporablja
Zdravilo Constella vsebuje uc¢inkovino linaklotid. Uporablja se za zdravljenje simptomov zmernega do
hudega sindroma razdrazljivega ¢revesja (IBS — irritable bowel syndrome) z zaprtjem pri odraslih bolnikih.

IBS je pogosta motnja ¢revesja. Glavni simptomi sindroma razdrazljivega ¢revesja z zaprtjem vkljucujejo:
e bolecino v Zelodcu ali trebuhu
e obcutek napenjanja
e neredno odvajanje blata, trdo, majhno ali kroglicam podobno blato

Ti simptomi se lahko med posamezniki razlikujejo.

Kako deluje zdravilo Constella

Zdravilo Constella deluje lokalno v ¢revesju tako, da zmanj$a obcutek bolecine in napenjanje ter ponovno
vzpostavi obicajno delovanje crevesja. Zdravilo se ne absorbira v telo, temvec se veZe na receptor na
povrsini ¢revesja, imenovan gvanilat ciklaza C. Z vezavo na ta receptor zavre obcutek bole¢ine in omogoci
vstopanje tekocCine iz telesa v Crevesje ter s tem zmehca blato in poveca izlocanje blata.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Constella

Ne jemljite zdravila Constella:
- Ce ste alergi¢ni na linaklotid ali katero koli drugo sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
- Ceviali vas zdravnik veste, da imate blokado v zelodcu ali crevesju.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravnik vam je dal to zdravilo, ko je izkljucil druge bolezni, Se posebej crevesne bolezni, in je zakljucil, da
imate sindrom razdrazljivega Crevesja z zaprtjem. Ker imajo lahko omenjene druge bolezni enake simptome
kot sindrom razdrazljivega Crevesja, je pomembno, da zdravniku nemudoma sporocite vsako spremembo ali
nepravilnost simptomov.
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V primeru hude ali dolgotrajne driske (pogosto izlo¢anje vodenega blata, ki traja 7 dni ali ve€) prenchajte
jemati zdravilo Constella in se posvetujte z zdravnikom (glejte poglavje 4). Pijte veliko tekocine, da
nadomestite izgubo vode in elektrolitov, kot je kalij, ki se pojavi zaradi driske.

Ce imate hude simptome v trebuhu, ki ne pojenjajo ali se slabsajo, prenchajte jemati zdravilo Constella in se
nemudoma posvetujte z zdravnikom, ker gre lahko za simptome nastanka luknje v ¢revesni steni (perforacija
prebavil). Glejte poglavje 4.

Ce zacnete krvaveti iz Grevesja ali danke, se posvetujte z zdravnikom.
Zlasti bodite pazljivi, ¢e ste starejsi od 65 let, saj obstaja ve¢ja verjetnost za pojav driske.

Poleg tega bodite posebej pozorni, ¢e imate hudo ali dolgotrajnejSo drisko ter dodatno bolezen, kot so visok
krvni tlak, predhodno bolezen srca in ozilja (npr. predhodne sréne kapi) oziroma sladkorna bolezen.

Ce se pojavi vnetna bolezen Erevesja, kot je Crohnova bolezen ali ulcerozni kolitis, se posvetujte z
zdravnikom, saj uporaba zdravila Constella pri teh boleznih ni priporocljiva.

Otroci in mladostniki
Zdravila ne dajajte otrokom in mladostnikom do 18. leta starosti, ker varnost in u¢inkovitost zdravila
Constella v tej starostni skupini nista bili dokazani.

Druga zdravila in zdravilo Constella
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste morda zaceli
uporabljati katero koli drugo zdravilo.
Nekatera zdravila morda ne bodo delovala dovolj uéinkovito, ¢e imate hudo ali dolgotrajno drisko, na
primer:
- peroralna kontracepcijska sredstva. Ce ste imeli zelo hudo drisko, kontracepcijska tableta morda ne
bo delovala pravilno, zato priporo¢amo uporabo dodatne kontracepcijske metode. Glejte navodila v
navodilih za uporabo kontracepcijskih tablet, ki jih jemljete;
- zdravila, ki zahtevajo skrbno in natan¢no odmerjanje, kot je levotiroksin (hormon za zdravljenje
zmanjSanega delovanja $Citnice).
Nekatera zdravila lahko povecajo tveganje za pojav driske ob hkratnem jemanju zdravila Constella, na
primer:
- zdravila za zdravljenje Zelod¢nih razjed ali prekomernega tvorjenja Zelod¢ne kisline, imenovana
zaviralci protonske ¢rpalke;
- zdravila za zdravljenje bolecine in vnetja, imenovana nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID);
- odvajala.

Zdravilo Constella skupaj s hrano
Zdravilo Constella lahko pri jemanju skupaj s hrano povzroci pogostejSe odvajanje blata in drisko (tekoce
blato), kot ¢e ga jemljete na prazen zelodec (glejte poglavje 3).

Nosecnost in dojenje
Podatki o ucinkih zdravila Constella pri nosecnicah in dojecih zenskah so omejeni.

Ce ste noseci, menite, da bi lahko bili noseci, ali nacrtujete zanositev, ne jemljite tega zdravila, razen ¢e vam
tako naroc¢i zdravnik.

V studiji, ki je vkljuCevala sedem dojecih mater, ki so dojencke hranile izklju¢no z lastnim mlekom in so se
ze zdravile z linaklotidom, v mleku niso odkrili linaklotida ali njegovih aktivnih presnovkov. Zato se smatra,

da dojencek pri dojenju ni izpostavljen linaklotidu in da se zdravilo Constella lahko uporablja med dojenjem.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Constella ne vpliva na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
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3. Kako jemati zdravilo Constella

Pri jemanju tega zdravila natan&no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Priporoceni odmerek je ena kapsula (tj. 290 mikrogramov linaklotida) peroralno enkrat na dan. Kapsulo
vzemite vsaj 30 minut pred obrokom.

Ce po 4 tednih zdravljenja ni znakov izbolj$anja, se posvetujte z zdravnikom.

Ce ste vzeli vecji odmerek zdravila Constella, kot bi smeli
Najverjetnejsi uCinek prevelikega odmerka zdravila Constella je driska. Ce ste vzeli prevec tega zdravila, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Constella
Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek. Naslednji odmerek vzemite ob
nacdrtovanem ¢asu, nato pa nadaljujte kot obi¢ajno.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Constella
Najbolje je, da se pred dejanskim prenehanjem jemanja zdravila Constella o tem pogovorite z zdravnikom.
Vendar pa lahko zdravljenje z zdravilom Constella varno prekinete kadar koli.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MoZni neZeleni uc¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
o driska

Driska je obicajno kratkotrajna, ¢e pa se pojavi huda ali dolgotrajna driska (pogosto tekoce blato, ki traja 7
dni ali vec€) in imate obcutek vrtoglavice, ste omoticni ali omedlite, prenehajte jemati zdravilo Constella in se
posvetujte z zdravnikom.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):
e bolecina v Zelodcu ali trebuhu

obcutek napenjanja

vetrovi

trebusna gripa (virusni gastroenteritis)

obcutek omoti¢nosti

Obdasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
e pomanjkanje nadzora nad odvajanjem blata (fekalna inkontinenca)
nujna potreba po odvajanju blata
obcutek vrtoglavice, ¢e hitro vstanete
dehidracija
nizka raven kalija v krvi
zmanj$an apetit
krvavenje iz danke
krvavenje iz ¢revesja ali danke, vklju¢no s krvavenjem hemeroidov
slabost
bruhanje
koprivnica (urtikarija)
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Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov):
e znizana raven hidrogenkarbonata v krvi
e nastanek luknje v ¢revesni steni (perforacija prebavil)

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti):
o  izpuscaj

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uginkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetuijte
se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih
ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Constella

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in plastenki
poleg oznake »EXP«. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Po prvem odprtju plastenke je treba kapsule uporabiti v 18 tednih.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Plastenko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

Opozorilo: Plastenka vsebuje eno ali ve¢ zatesnjenih vsebnikov s silikagelom, ki ohranja kapsule suhe.
Vsebnike pustite v plastenki. Ne pogoltnite jih.

Ne uporabljate tega zdravila, ¢e opazite kakrSne koli znake poskodb plastenke ali spremembe v izgledu
kapsul.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja zdravila,
ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Constella

- Ucinkovina je linaklotid. Ena kapsula vsebuje 290 mikrogramov linaklotida.
- Druge sestavine zdravila so:

Vsebina kapsule: mikrokristalna celuloza, hipromeloza, kalcijev klorid dihidrat in levcin.

Ovojnica kapsule: rdeci zelezov oksid (E172), titanov dioksid (E171), rumeni zelezov oksid (E172), Zelatina
in polietilenglikol.

Crnilo kapsule: $elak, propilenglikol, koncentrirana raztopina amoniaka, kalijev hidroksid, titanov dioksid
(E171) in ¢rni zelezov oksid (E172).

Izgled zdravila Constella in vsebina pakiranja

Kapsule so bele do belkaste in oranzne neprozorne trde kapsule, z oznako ,,290“ v sivem Crnilu.
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Pakirane so v beli plastenki iz polietilena visoke gostote (HDPE) s peCatom proti poseganju in za otroke varno
navojno zaporko, skupaj z enim ali ve¢ vsebniki silikagela kot sredstva za susSenje.

Zdravilo Constella je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo po 10, 28 ali 90 kapsul, in v skupnih pakiranjih s
112 kapsulami, ki vsebujejo 4 plastenke s po 28 kapsulami. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemcija

Proizvajalec

Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Business & Technology Park

Dublin 17, D17 E400
Irska

Forest Laboratories Ireland Limited

Clonshaugh Business and Technology Park

Clonshaugh
Dublin 17, D17 E400
Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

bbarapus
A6Bu EOO/|
Tem:+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

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5205 3023

Luxembourg/Luxemburg

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

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel:+36 1 455 8600

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 27780331

Nederland

AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843
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Eesti
AbbVie OU
Tel. +372 6231011

EAANGoa

AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 3474 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel.: 4351 (0)21 1908400

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:

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

Ce zelite poslugati ali zaprositi za kopijo tega navodila v <Braillovi pisavi>, <velikem tisku> ali <zvonem
posnetku> se lahko obrnete na lokalnega predstavnika imetnika dovoljenja za promet z zdravilom.
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