PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Constella 290 mikrogramu tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tobolka obsahuje 290 mikrogrami linaklotidu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Neprtihledna tobolka bilé az bélavo-oranzové barvy (18 mm x 6,35 mm), oznacena tdajem ,,290%
Sedou barvou.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Constella je indikovan k symptomatické 1é¢bé stiedné tézké az t€zké formy syndromu
drazdivého traéniku spojencho se zacpou (IBS-C, irritable bowel syndrome with constipation)

u dospélych pacienti.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Doporucena davka je jedna tobolka (290 mikrogramii) jednou denné.

Lékat ma pravideln€ hodnotit nutnost pokracovani 1écby. Uc€innost linaklotidu byla stanovena ve
dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studiich trvajicich az Sest mésict. Pokud se u pacienta
po 4 tydnech 1é¢by neprojevi zlepSeni piiznakd, je nutno jej znovu vySetfit a posoudit pfinos a rizika
pokracujici 1écby.

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce jater nebo ledvin
U pacientti s poruchou funkce jater nebo ledvin neni zapotiebi Zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Starsi pacienti

Ackoli u star§ich pacientli neni zapotiebi Zadnd tprava davky, 1écbu je tieba peclivé monitorovat

a pravidelné piehodnocovat (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Constella u déti mladSich nez 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Constella se nema pouzivat u déti a dospivajicich (viz bod 5.1).

Zpusob podani

Peroralni podéani. Tobolka se ma uzivat nejméné 30 minut pted jidlem (viz bod 4.5).



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Pacienti s potvrzenou nebo suspektni mechanickou obstrukci zazivaciho traktu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pripravek Constella se smi pouzit pouze po vylou¢eni organického onemocnéni a po stanoveni
diagndzy sttedné tézkeé az tézké formy IBS-C (viz bod 5.1).

Pacienti maji vzit na védomi, Ze se béhem 1écby muize vyskytnout prijem a/nebo krvaceni z dolni ¢asti
traviciho traktu. Maji byt pouceni, aby v pfipadé vyskytu zavazného nebo déletrvajiciho prijmu ¢i
krvaceni z dolni ¢asti traviciho traktu informovali svého 1ékate (viz bod 4.8).

Vyskytne-li se zavazny nebo déletrvajici (napt. déle nez 1 tyden) prijem, pacient ma vyhledat
1ékatskou pomoc a je tieba zvazit docasné vysazeni linaklotidu, dokud prijem neustoupi. Zvlastni
opatrnost je poti‘ebna u pacientii nachylnych k porucham vodni ¢i elektrolytové rovnovahy (napt.

u starSich pacientdl, pacientil s kardiovaskularnim (KV) onemocnénim, s diabetem nebo s hypertenzi);
je tieba zvazit kontroly elektrolyti.

Byly hlaseny ptipady perforace stfeva po pouziti linaklotidu u pacienti se stavy, které mohou souviset
s lokalizovanym nebo difuznim zten¢enim stfevni stény. Pacienti maji byt pouceni, aby okamzité
vyhledali 1ékatfskou pomoc v pripad€ zavazné, pretrvavajici nebo zhorSujici se bolesti bficha; pokud se
tyto ptiznaky objevi, 1écba linaklotidem ma byt ukon¢ena.

Linaklotid nebyl hodnocen u pacientti s chronickym zanétlivym onemocnénim stievniho traktu, jako je
Crohnova choroba a ulcer6zni kolitida; proto se pouziti ptipravku Constella u téchto pacienti
nedoporucuje.

Starsi pacienti
U stars$ich pacientt jsou k dispozici pouze omezené idaje (viz bod 5.1). Vzhledem k vy$§imu riziku

prijmu, sledovanému v klinickych hodnocenich (viz bod 4.8), je nutno témto pacientim vénovat
zvySenou pozornost a peclivé a pravidelné vyhodnocovat pomér piinosi a rizik 1é¢by.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakei. Linaklotid je vzacné detekovatelny v plazmé po podani
doporucenych klinickych davek a studie in vitro prokazaly, Ze linaklotid neni ani substrat, ani inhibitor
¢i induktor enzymatického systému cytochromu P450 a neinteraguje s fadou obvyklych efluxnich
transportéri a prenaseCovych proteind (viz bod 5.2).

Klinické hodnoceni interakce 1é¢ivého ptipravku s jidlem u zdravych subjekti ukazalo, Ze linaklotid
v terapeutickych davkach neni detekovatelny v plazmé po jidle ani nalacno. Pti podavani ptipravku
Constella po jidle doslo k tvorbé castéjsi a tidsi stolice a také k vice nezadoucim piihodam

v zazivacim traktu v porovnani s poddvanim nalacno (viz bod 5.1). Tobolka se ma uzivat 30 minut
pred jidlem (viz bod 4.2).

Pti soucasné 1écb¢ inhibitory protonové pumpy, laxativy nebo NSAID se mize zvysit riziko vzniku
prajmu. Pfi soucasném podavani ptipravku Constella s takovymi 1é¢ivy je nutné dbat opatrnosti.

Pti zavazném nebo déletrvajicim priijmu mtze byt ovlivnéna absorpce jinych peroralnich 1é¢ivych
pripravki. Mize byt snizena ti¢innost peroralni antikoncepce; doporucuje se pouzivat doplitkové
metody antikoncepce k prevenci mozného selhani peroralni antikoncepce (viz informace

k predepisovani peroralni antikoncepce). Je nutno postupovat opatrné pti pfedepisovani léCivych
ptipravka s izkym terapeutickym indexem, absorbovanych ve stfevé, naptiklad levothyroxinu, protoze
jejich ucinnost mize byt snizena.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

O pouziti linaklotidu u t€¢hotnych Zen jsou k dispozici omezené tidaje. Studie reprodukeni toxicity na
zvitatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé Skodlivé u€inky (viz bod 5.3). Podavani pfipravku
Constella v té¢hotenstvi se z preventivnich ddvodd nedoporucuje.

Kojeni

Constella se po peroralnim podani absorbuje minimalng. Ve studii laktace, zaméfené pouze na mléko,
se sedmi kojicimi Zenami, které jiz terapeuticky uzivaly linaklotid, nebyl v mléce detekovan ani
linaklotid ani jeho aktivni metabolit. Proto se neo¢ekava, ze by kojeni vedlo k expozici ditéte
linaklotidu, a Constella se miiZze pouzivat béhem kojeni.

Utinky linaklotidu nebo jeho metabolitu na produkci mléka u kojicich Zen nebyly studovany.

Fertilita
Studie na zvitatech ukazuji, Ze ptipravek nema zadny vliv na muzskou ani Zenskou fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Constella nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Linaklotid byl podavan peroralné 1 166 pacientim s IBS-C v kontrolovanych klinickych studiich. 892
z té€chto pacientti dostavalo linaklotid v doporuc¢ené davce 290 mikrogramti denné. Celkova expozice
v klinickém vyvojovém planu piekro¢ila 1 500 pacientorokt. Nejc¢astéji hlaSenym nezadoucim
ucinkem spojenym s 1é¢bou piipravkem Constella byl prijem, vétSinou mirné az stiedni intenzity,

Vv

sekundarné — vést k vyskytu dehydratace, hypokalémie, sniZeni hladiny bikarbonatu v krvi, zavrati
a ortostatické hypotenze.

Dalsi ¢asté nezadouci u€inky (> 1 %) byly bolest bficha, distenze bticha a plynatost.

Souhrn nezddoucich uc€inkt v tabulce

V klinickych studiich a v postmarketingovém obdobi byly pti doporu¢eném davkovani

290 mikrogrami denné hlaseny nasledujici nezadouci Géinky (tabulka 1), a to s nasledujici frekvenci:
velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych tidaju nelze urcit).




Tabulka 1 Nezadouci G¢inky hlaSené v klinickych studiich a z postmarketingového obdobi pii
doporuceném davkovani 290 mikrogramu denné

Tridy
orga,no:fych Yeln,n Casté Méné casté Vzacné Ne,m
systému podle casté Znamo
MedDRA
Infekce a infestace Virova ..
gastroenteritida
Poruchy Hypokalémie
metabolismu Dehydratace
a vyzivy Snizena chut’ k jidlu
Poruchy
nervového Zavrat
systému
Cévni poruchy Ortostaticka hypotenze
Gastrointestinalni [Prijem  |Bolest bficha |Fekalni inkontinence Gastrointestinalni
poruchy Plynatost Nutkani na stolici perforace
Distenze biicha|Krvaceni z dolni ¢asti

traviciho traktu vcetné

hemoroidalniho krvaceni

a rektalniho krvaceni

Nauzea

Zvraceni
Poruchy kiize Koptivka Vyrazka
a podkozni tkané
Vysetieni Snizeni hladiny

bikarbonatu
v krvi

Popis vybranych nezddoucich t€inkt

Prtijem, ktery je nejcastéjsim nezadoucim ucinkem piipravku, odpovida farmakologickému ucinku
1é¢ivé latky. V klinickych studiich méla 2 % lécenych pacientti silny prijem a 5 % pacientti prerusilo
1écbu kvuli prijmu.

VétSina hlaSenych ptipadi prijmu byla mirné (43 %) az sttedni (47 %) intenzity; 2 % lécenych
pacientil méla silny prijem. Ptiblizn€ polovina epizod prijjmu zadala v prvnim tydnu 1é¢by.

Pfiblizné u jedné tfetiny pacientl prijem ustoupil béhem sedmi dnil, u 80 pacientti (50 %) vSak prijem
trval déle nez 28 dntl (coz predstavovalo 9,9 % vSech pacientli Iécenych linaklotidem).

V klinickych studiich pterusilo 1é¢bu kvtli prijmu pét procent pacientti. U pacientti, u kterych bylo
nutno kvali prijmu pferusit 1écbu, prijem ustoupil za neékolik dnd po preruseni 1écby.

U star§ich pacientli (> 65 let), hypertoniki a diabetikt byla vy3$si Cetnost hlaSeni ptipadd prijmu
v porovnani s celkovou populaci IBS-C zatazenou do klinickych hodnoceni.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci ucinky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pti pfedavkovani se mohou objevit piiznaky vyplyvajici ze zesileni znamych farmakodynamickych
ucinkt 1é¢ivého piipravku, zejména prijem. Ve studii se zdravymi dobrovolniky, kterym byla podéna
jedna davka 2 897 mikrogramti (az 10nasobek doporucené terapeutické davky), odpovidal


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

bezpecnostni profil subjektl bezpecnostnimu profilu u celkové populace, pricemz prijem byl
nejcasteji hlaSenym nezadoucim tcinkem.

Pti ptipadném predavkovani ma byt pacient 1é¢en symptomaticky a podle potieby s pouzitim
podptirnych opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1éky proti zacpé, jiné 1éky proti zacpé, ATC kod: AO6AX04
Mechanismus t¢inku

Linaklotid je agonista receptoru guanylatcyklazy (GC-C) s visceralnim analgetickym uc¢inkem
a sekretorickym ucinkem.

Linaklotid je synteticky peptid tvotfeny 14 aminokyselinami, ktery je strukturalné ptibuzny se
skupinou endogennich guanylin peptidi. Linaklotid i jeho aktivni metabolit se vazou na receptor GCC
na luminalnim povrchu stievniho epitelu. Je prokazano, ze linaklotid svym ptisobenim na GC-C
snizuje visceralni bolest a zvySuje pasaz zazivacim traktem na zvitecich modelech a zvySuje pasaz
tra¢nikem u ¢loveéka. V disledku aktivace GC-C se zvyS$uji koncentrace cyklického
guanosinmonofosfatu (cGMP), a to extracelularné i intracelularné. Extracelularni cGMP snizuje
aktivitu nervovych vlaken vedoucich bolest, coZ ma za nasledek sniZeni visceralni bolesti na zvifecich
modelech. Intracelularni cGMP zpusobuje sekreci chloridt a bikarbonatt do stfevniho lumen, a to
aktivaci transmembranového regulatoru vodivosti cystické fibrozy (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR), coz vede ke zvySeni mnozstvi tekutin ve stievé a ke zrychleni stfevni
pasaze.

Farmakodynamické ucinky

Ve studii zkfizenych interakei s jidlem byl ptipravek Constella podavan 18 zdravym subjektim

v davce 290 mikrogrami po dobu 7 dnd, a to jak nala¢no, tak po jidle. Pfi podani ptipravku Constella
ihned po vysokotu¢né snidani dochazelo k tvorbé castéjsi a fidsi stolice a také k vice nezddoucim
prihodam v zazivacim traktu v porovnani s podanim nalacno.

Klinickd tc¢innost a bezpecnost

Utinnost linaklotidu byla stanovena ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych klinickych studiich faze 3 u pacientl s IBS-C. V jedné klinické studii (studii 1) bylo
804 pacientl 1éceno ptipravkem Constella v davce 290 mikrogrami nebo placebem jednou denné po
dobu 26 tydnt. Ve druhé studii (studii 2) bylo 800 pacientti 1é¢eno po dobu 12 tydni a poté byla
provedena dals$i randomizace k nasledné 1écbé trvajici 4 tydny. Behem 2tydenni vstupni fize pred
1écbou méli pacienti primérné skore bolesti biicha 5,6 (na stupnici 0-10) s 2,2 % dnil bez bolesti
bticha, se stfednim skore nadymani 6,6 (na stupnici 0-10) a s primérnym poctem 1,8 spontannich
stolic (spontaneous bowel movements, SBM) za tyden.

Charakteristika populace pacientli zafazenych do klinickych hodnoceni faze 3 byla nasledujici: sttedni
vek 43,9 let [rozmezi 18-87 let, pricemz 5,3 % bylo starsich 65 let]; 90,1 % Zen. VSichni pacienti
splitovali kritéria Rome II pro IBS-C a pozadavek hlaseni skore bolesti biicha > 3 na ¢iselné hodnotici
stupnici 0-10 bodi (kritéria odpovidaji populaci se stfedné tézkou az tézkou formou IBS), < 3 tplné
spontanni stolice a <5 SBM za tyden béhem 2tydenni vstupni faze.

Ko-primarni cilové parametry v obou klinickych studiich zahrnovaly pocet pacienttl, u kterych doslo
ke zna¢né nebo uplné uleveé po dobu nejméne 50 % trvani 1écby (tzv. responder stupné tulevy IBS)

a dale pak pocet pacientil, u kterych doslo ke zlepSeni o 30 % nebo vice po dobu nejméne 50 % trvani
1écby (tzv. responder bolesti bficha/bfisniho diskomfortu). Oba tyto ko-primarni cilové parametry byly
vyhodnoceny po 12 tydnech 1écby.



Ve studii 1 se podle dat shromazdénych za 12 tydnti projevila u 39 % pacienti 1é¢enych linaklotidem
(v porovnani s 17 % pacientd 1é¢enych placebem) odpovéd’ v oblasti stupen ulevy IBS (p < 0,0001)

a u 54 % pacientt 1é¢enych linaklotidem (v porovnani s 39 % pacientti Ié¢enych placebem) se
projevila odpovéd’ v oblasti bolest biicha/btisni diskomfort (p < 0,0001). Ve studii 2 se u 37 %
pacientt 1é¢enych linaklotidem (v porovnani s 19 % pacienttl 1é¢enych placebem) projevila odpoved’
v oblasti stupen tlevy IBS (p < 0,0001) a u 55 % pacientt 1éCenych linaklotidem (v porovnani s 42 %
pacientl 1é¢enych placebem) se projevila odpoved’ v oblasti bolest biicha/bfisni diskomfort

(p = 0,0002).

Ve studii 1 se podle dat shromazdénych za 26 tydnt projevila u 37 % pacientli 1é¢enych linaklotidem
(v porovnani s 17 % pacientd 1é¢enych placebem) odpovéd’ v oblasti stupen ulevy IBS (p < 0,0001)
a u 54 % pacientt 1é¢enych linaklotidem (v porovnani s 36 % pacienti 1é¢enych placebem) se
projevila odpovéd’ v oblasti bolest bticha/btisni diskomfort (p < 0,0001).

V obou studiich bylo toto zlep$eni pozorovano v pribéhu 1. tydne a zlstalo zachovano po celou dobu
1écby (obrazky 1 a 2). Ukazalo se, Ze u linaklotidu nedochazi k tzv. rebound efektu (zhorSeni ptiznakt
po vysazeni 1éku) po ukonéeni 3mési¢ni kontinualni 1é¢by.

Obr. 1 Responder stupné ilevy IBS Obr. 2 Responder bolesti/dyskomfortu biicha
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Ostatni znamky a ptiznaky IBS-C vetné nadymani, frekvence tipIné spontanni stolice (complete
spontaneous bowel movement, CSBM), usili, konzistence stolice se zlepSily u pacientt léCenych
linaklotidem v porovnani s pacienty lécenymi placebem (p < 0,0001), jak ukazuje nasledujici tabulka.
Tohoto G¢inku bylo dosazeno v 1. tydnu a zistal zachovan po celou dobu 1é¢by.



Vliv linaklotidu na ptiznaky IBS-C béhem prvnich 12 tydnu 1é¢by ve sdruzenych klinickych

studiich u¢innosti faze 3 (studie 1 a 2).

H;i‘;l‘;:estek““dar“‘ Placebo Linaklotid
parametry (n=797) (n=805)
ucinnosti
Zména Zména
\Vychozi (12 oproti Vychozi 12 oproti Primérn
hodnota, tydni, vychozi hodnota,tydnt, | vychozi y rozdil
primér  prumér |hodnoté, prumér pramér | hodnoté, LS
rumer prameér
Nadymani .
(11bodova NRS) 6,5 5,4 -1,0 6,7 4,6 -1,9 -0,9
CSBM/tyden 0,2 1,0 0,7 0,2 2,5 2,2 1,6*
Konzistence stolice %
(skére BSFS) 2,3 3,0 0,6 2,3 4,4 2,0 1.4
Usili (Sbodové 5 5 2,8 ~0,6 3,6 2,2 -1,3 ~0,6%
ordinalni stupnice)

*p < 0,0001; linaklotid vs. placebo. LS: nejmensi ¢tverec

CSBM: tiplna spontanni stolice

Lécba linaklotidem také zpisobila vyznamné zlepSeni vysledkd ve validovanych dotaznicich
hodnoticich kvalitu zivota (IBS-QoL; p < 0,0001) a EuroQoL (p = 0,001), specifickych pro dané
onemocnéni. Klinicky vyznamna odpovéd’ v celkovém skore IBS-QoL (rozdil > 14 bodi) byla
dosazena u 54 % pacientil 1éCenych linaklotidem v porovnani s 39 % pacienty 1é¢enymi placebem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky ud€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky klinickych studii
s ptipravkem Constella u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s funk¢ni zacpou. Informace
o pouziti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Linaklotid je obecné minimaln€ detekovatelny v plazmeé po podani terapeutickych peroralnich davek,

a proto nelze vypocitat standardni farmakokinetické parametry.

Po jednotlivych davkach az 966 mikrogramti a opakovanych davkach az 290 mikrogramu linaklotidu
nebyly zjistitelné plazmatické koncentrace matei'ské slozky ani aktivniho metabolitu (des-tyrosin). Po
podani 2 897 mikrogramt 8. den, po 7dennim podavani 290 mikrogramti/den, byl linaklotid
detekovatelny pouze u 2 z 18 subjektti v koncentracich dosahujicich pouze tésné nad dolni limit
stanovitelnosti 0,2 ng/ml (rozsah koncentraci byl od 0,212 do 0,735 ng/ml). Ve dvou pivotnich
studiich faze 3, ve kterych bylo pacientim podavano 290 mikrogrami linaklotidu jednou denng, byl
linaklotid detekovan pouze u 2 ze 162 pacientd pfiblizné 2 hodiny po poc¢atecni davce linaklotidu
(koncentrace byly 0,241 ng/ml az 0,239 ng/ml); po 4 tydnech 1écby nebyl detekovan u zadného ze 162
lécenych pacientii. Aktivni metabolit nebyl detekovan u zadného ze 162 pacientli v Zadném casovém
okamziku.

Distribuce

Vzhledem k tomu, Ze linaklotid je po podani terapeutickych davek vzacné detekovatelny v plazmeé,
nebyly provedeny standardni studie distribuce. Pfedpoklada se, Ze systémova distribuce linaklotidu je
nulové nebo zanedbatelna.

Biotransformace

Linaklotid je metabolizovan lokaln€ v gastrointestinalnim traktu na sviij primarni aktivni metabolit,
des-tyrosin. V gastrointestinalnim traktu probiha redukce a enzymaticka proteolyza linaklotidu

i aktivniho metabolitu des-tyrosinu na mensi peptidy a pfirozen¢ se vyskytujici aminokyseliny.




In vitro byla sledovana potencialni inhibi¢ni aktivita linaklotidu a jeho aktivniho primarniho
metabolitu MM-419447 na lidské efluxni transportéry BCRP, MRP2, MRP3 a MRP4 a na lidské
prenasecové proteiny OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, PEPT1 a OCTNI. Vysledky této studie
ukazaly, zZe zadny z peptidli neni inhibitorem béZznych efluxnich transportérti a ptenasSecovych proteint
studovanych v klinicky relevantnich koncentracich.

In vitro byl sledovan vliv linaklotidu a jeho metabolitl na inhibici béznych stfevnich enzymu
(CYP2C9 a CYP3A4) a jaternich enzymu (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4) nebo na
indukci jaternich enzymti (CYP1A2, 2B6 a 3A4/5). Vysledky téchto studii ukazaly, Ze linaklotid

a jeho metabolit des-tyrosin nejsou inhibitory ani induktory enzymatického systému cytochromu P450.

Eliminace

Po jedné peroralni davce 2 897 mikrogramt linaklotidu 8. den, po 7dennim podavani

290 mikrogramti/den, 18 zdravym dobrovolnikiim bylo ptiblizné 3—5 % davky vylouceno stolici;
prakticky vSe byl aktivni metabolit des-tyrosin.

V¢k a pohlavi
Klinické studie ke zjisténi vlivu v€ku a pohlavi na klinické farmakokinetické vlastnosti linaklotidu

nebyly provedeny vzhledem k jeho vzacné detekovatelnosti v plazmé. Neni pravdépodobné, ze by
pohlavi mélo jakykoli vliv na ddvkovani. Informace souvisejici s vékem naleznete v bodech 4.2, 4.4
a4.8.

Porucha funkce ledvin

Pripravek Constella nebyl hodnocen u pacientd s poruchou funkce ledvin. Linaklotid je vzacné
detekovatelny v plazmé, proto se nepiedpoklada, ze by porucha funkce ledvin ovliviiovala clearance
matefské slozky nebo jejich metabolitd.

Porucha funkce jater

Pripravek Constella nebyl hodnocen u pacientd s poruchou funkce jater. Linaklotid je vzacné
detekovatelny v plazmé a neni metabolizovan jaternimi enzymy cytochromu P450, a proto se
nepiedpoklada, Ze by porucha funkce jater ovliviiovala metabolismus nebo clearance mateiského 1éku
nebo jeho metabolitu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpe€nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily Zaddné zvlastni riziko pro cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Mikrokrystalicka celul6za

Hypromeldza 2910/5
Dihydréat chloridu vapenatého
Leucin

Obal tobolky

Oxid titanicity (E171)
Zelatina

Cerveny oxid zelezity (E172)
Zluty oxid zelezity (E172)
Makrogol



Inkoust

Selak

Propylenglykol

Koncentrovany roztok amoniaku
Hydroxid draselny

Oxid titanicity (E171)

Cerny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena lahvicka s 28, 90 tobolkami a viceCetné baleni obsahujici 112 tobolek (4 baleni
s 28 tobolkami): 3 roky.

Neoteviena lahvicka s 10 tobolkami: 2 roky.

Po prvnim otevieni: 18 tydnd.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C. Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek
chranén pred vlhkosti.

Lahvicka obsahuje jednu nebo vice uzavienych nadobek s obsahem silikagelu, ktery udrzuje tobolky
v suchu. Tyto nadobky ponechejte v lahvicce.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila polyethylenova lahvicka (HDPE) s bezpe€nostnim uzavérem a s détskou pojistkou, s jednou nebo
vice nadobkami obsahujicimi vysousedlo (silikagel).

Velikosti baleni: 10, 28 nebo 90 tobolek a vicecCetné baleni obsahujici 112 (4x28) tobolek. Na trhu
nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO/CISLA
EU/1/12/801/001

EU/1/12/801/002

EU/1/12/801/004
EU/1/12/801/005
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. listopadu 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. srpna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto l1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

1"


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

PRILOHA 11

VYROBC}E QDleVEpNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

Bl;;PE(“?NF: A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobet odpoveédnych za propousténi Sarzi

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

Irsko

a

Forest Laboratories Ireland Limited
Clonshaugh Business and Technology Park
Clonshaugh

Dublin 17, D17 E400

Irsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékarsky piedpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpe€nosti pro tento 1é¢ivy pripravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smeérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro
1écivé pripravky.

D. PQQMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRiIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
e pii kazdé zmeén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménadm pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA OBSAHUJICI JEDNU LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Constella 290 mikrogramu tvrdé tobolky
linaklotid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 290 mikrogrami linaklotidu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Tvrda tobolka.
10 tobolek
28 tobolek
90 tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Vysousedlo nepolykejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zlg L;i:éIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Po otevieni pouzijte do 18 tydnii.

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

constella 290 mikrogramii

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA OBSAHUJICI 4x LAHVICKU S 28 TOBOLKAMI (VICECETNE
BALENI) S ,,BLUE BOXEM*“

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Constella 290 mikrogramu tvrdé tobolky
linaklotid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 290 mikrogrami linaklotidu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka.
Vicecetné baleni: 112 tobolek (4 baleni po 28 tobolkach).

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Vysousedlo nepolykejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zlg L;?:éIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

Po otevieni pouzijte do 18 tydni.

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/801/005 Vicecetné baleni: 112 tobolek (4 baleni po 28 tobolkach)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

constella 290 mikrogramii

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA OBSAHUJICi JEDNU LAHVICKU s 28 TOBOLKAMI (VICECETNE
BALENI)

BEZ ,,.BLUE BOXU*“

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Constella 290 mikrogramu tvrdé tobolky
linaklotid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 290 mikrogrami linaklotidu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Tvrda tobolka.
28 tobolek. Soucast viceéetného baleni, samostatné neprodejné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si piectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani
Vysousedlo nepolykejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zlg L;?:éIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Po otevieni pouzijte do 18 tydnii.

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
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Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI OREGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/801/005 Vicecetné baleni: 112 tobolek (4 baleni po 28 tobolkach)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

constella 290 mikrogramii

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikétorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Constella 290 mikrogramu tvrdé tobolky
linaklotid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 290 mikrogrami linaklotidu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Tvrda tobolka.
10 tobolek
28 tobolek
90 tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zlg L;?:éIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
Po otevieni pouzijte do 18 tydnii.

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 1. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie (logo)

| 12.  REGISTRACNI CisLO/CISLA

EU/1/12/801/001 10 tobolek
EU/1/12/801/002 28 tobolek
EU/1/12/801/004 90 tobolek
EU/1/12/801/005 Vicecetné baleni 112 tobolek (4 baleni po 28 tobolkach)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Constella 290 mikrogrami tvrdé tobolky
linaklotid

Pirectéte si pozorné tuto piribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat, protoze

obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat preist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dals$i osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému Iékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Constella a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Constella uZivat
Jak se ptipravek Constella uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Constella uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SANNAIE ol o N

e,
.

Co je pripravek Constella a k ¢emu se pouziva

K ¢emu se pripravek Constella pouziva

Pripravek Constella obsahuje 1é¢ivou latku linaklotid. Pouziva se u dospélych pacient k 1é¢bé
priznaku stiedné tézké az t€zké formy syndromu drazdivého traéniku (Casto nazyvaného jen ,,IBS) se
zacpou.

IBS je Casta porucha stfev. Hlavni ptiznaky IBS se zacpou jsou nésledujici:
e bolest v oblasti zaludku nebo bricha,
e pocit nadmuti,
e malo Castd, tvrda, malo objemna nebo ,,bobkovita*“ stolice.

Tyto ptiznaky se mohou u jednotlivych osob lisit.

Jak pripravek Constella funguje

Ptipravek Constella pisobi lokaln€ ve stfeveé a pomaha snizovat bolest a nadymani a obnovovat
normalni funkci stfev. Ptipravek se nevstiebava do téla, ale vaze se na receptor zvany guanylatcyklaza
C na povrchu stteva. Pripravek po navazani na tento receptor blokuje pocit bolesti a umoziiuje
pronikani tekutiny z téla do stfeva, ¢imz se stolice natedi a zvysi se pohyb stiev.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek Constella uzivat

Neuzivejte pripravek Constella

- jestlize jste alergicky(4) na linaklotid nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6),

- jestlize je Vam nebo Vasemu lékati zndmo, Ze mate prekdzku pasaze v zaludku nebo ve stieve.

Upozornéni a opatieni
Vas 1ékat Vam predepsal tento 1€k poté, co vyloucil jind onemocnéni (zvlasté onemocnéni stiev)

a usoudil, Ze trpite IBS doprovazenym zacpou. Protoze tato jind onemocnéni mohou mit stejné
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ptiznaky jako IBS, je dulezité, abyste svému Iékati neprodlen¢ nahlasil(a) jakékoli zmény nebo
nepravidelnosti v ptiznacich onemocnéni.

Pokud se u Vas vyskytne zavazny nebo déletrvajici prijem (Casta vodnata stolice po dobu 7 dnti nebo
déle), prestarite pipravek Constella uzivat a porad’te se se svym lékatem (viz bod 4). Pijte dostatecné
mnozstvi tekutin, abyste nahradil(a) ztratu vody a elektrolyti, jako je draslik, vzniklou prijmem.

Pokud se u Vas vyskytnou zavazné biisni priznaky, které neustavaji nebo se zhorsuji, piestante uzivat
pripravek Constella a obrat’te se neprodlené na svého lékare, protoze se mize jednat o ptiznaky
vyvijejiciho se protrzeni stievni stény (perforace traviciho traktu). Viz bod 4.

Pokud se u Vas vyskytne krvaceni z konecniku, uvédomte svého I¢kare.

Se zvlastni opatrnosti postupujte, je-li Vam vice nez 65 let, protoze existuje vyssi riziko, Ze dostanete
prijem.

Se zvlastni opatrnosti postupujte také v ptipadé, pokud se u Vas vyskytne zavazny nebo déletrvajici
prijem a pokud trpite dal§im onemocnénim (jako je naptiklad vysoky krevni tlak nebo diabetes) nebo
jste v minulosti prod¢lal(a) srde¢ni onemocnéni nebo onemocnéni cév (naptiklad pokud jste
prodélal(a) srde¢ni ptihodu (infarkt)).

Pokud se u Vas vyskytne zanétlivé onemocnéni stiev (napiiklad Crohnova choroba nebo ulcer6zni
kolitida), porad’te se se svym lékafem, protoze ptipravek Constella neni u téchto pacienti
doporucovan.

Déti a dospivajici
Tento 1€k nepodavejte détem ani dospivajicim do 18 let, protoZe bezpecnost a ucinnost pripravku
Constella u této vékové skupiny jesté nebyly stanoveny.

Dalsi lécivé piipravky a piipravek Constella

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uZivat:

= Mate-li silny nebo dlouhotrvajici prijem, mize byt snizena ucinnost nékterych 1ékd, jako
napftiklad:

- Peroralni antikoncepce. Mate-li velmi silny priijem, mize se stat, Ze nemusi spravné fungovat
antikoncep¢ni pilulky, a proto se doporucuje pouzit dal§i metodu antikoncepce. Piectéte si
pokyny v ptibalové informaci pro pacienty k antikoncepénim pilulkdm, které uzivate.

- Léky vyzadujici peclivé a ptesné davkovani, jako je naptiklad levothyroxin (hormon
pouzivany k 1écbe snizené funkce §titné zlazy).

= Neékteré léky, pokud se uzivaji spolu s ptipravkem Constella, mohou zvySovat riziko vzniku
prijmu, jako naptiklad:

- Léky pouzivané k 1écb¢ zalude¢nich vied nebo nadmérného vyluCovani zaludecni kyseliny,
zvané inhibitory protonové pumpy.

- Léky k 1écbé bolesti a zdnétli, zvané NSAID (nesteroidni protizanétlive 1éky).

- Laxativa (projimadla).

Piipravek Constella s jidlem
Je-1i ptipravek Constella podavan s jidlem, zptsobuje Cast&jsi stolice a prijem (fidsi stolice), nez kdyz

je podavan nalac¢no (viz bod 3).

Téhotenstvi a kojeni
O ucincich ptipravku Constella u t€hotnych a kojicich Zen jsou k dispozici pouze omezené udaje.

Neuzivejte tento 1é¢ivy pripravek, pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mlizete byt t€hotna, nebo
planujete ot¢hotnét, pokud Vam to nedoporuci 1ékaft.
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Ve studii zaméfené na kojeni bylo hodnoceno mléko sedmi kojicich zen, které se jiz 1écily
linaklotidem. V mléce nebyla zjiSténa ani pritomnost linaklotidu ani jeho aktivniho metabolitu (G¢inna
preménéna forma linaklotidu). Proto se neo¢ekava, Ze by pii kojeni bylo dité vystaveno ucinku
linaklotidu. Constella se mize pouzivat béhem kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Constella nebude mit zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Constella uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynd svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporucena davka pripravku je jedna tobolka (tj. 290 mikrogramu linaklotidu) uzita sty jednou
denné. Tobolka se ma uzivat nejméné 30 minut pied jidlem.

Pokud u Vas nedoslo ke zlepSeni ptiznakd po 4 tydnech 1écby, obrat'te se na svého I¢kare.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Constella, neZ jste mél(a)
Nejpravdépodobnéj$im u¢inkem pii predavkovani ptipravkem Constella je prijem. Pokud jste uzil(a)
prilis velké mnozstvi tohoto 1é¢ivého pripravku, porad’te se se svym lIékafem nebo 1ékarnikem.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Constella
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pouze uzijte nasledujici
davku v planovaném Case a pokracujte jako obvykle.

JestliZe jste pirestal(a) uzivat piipravek Constella
Pted ukoncenim 1é¢by se doporucuje poradit se s 1ékafem. Lécbu piipravkem Constella vSak lze
bezpetné kdykoli ukonéit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékaie nebo
[ékérnika.
4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako v§echny l1éky mlize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 osoby z 10)
) Prijem

Priijem je obvykle kratkodoby, pokud se vSak u Vas vyskytne zadvazny nebo déletrvajici prijjem (Casta
vodnata stolice po dobu 7 dnii nebo déle) a pocitujete toceni hlavy, zavraté nebo slabost, prestarite
ptipravek Constella uzivat a porad’te se se svym lékatem.

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 10)
o Bolest v oblasti zaludku nebo bticha

. Pocit nadmuti

o Plynatost

o Stfevni chiipka (virova gastroenteritida)
. Pocit zavraté

Méné ¢asté (mohou se vyskytnout az u 1 osoby ze 100)
. Mimovolny odchod stolice (inkontinence stolice)
) Naléhavé nutkani na stolici
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o Pocit toceni hlavy pii nahlém postaveni

o Dehydratace (nedostatek vody v organismu)

o Nizka hladina drasliku v krvi

o SniZena chut’ k jidlu

. Krvaceni z kone¢niku

o Krvaceni ze stiev nebo koneéniku véetné krvaceni z hemoroidd
. Pocit na zvraceni

. Zvraceni

. Kopftivka

Vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 1 000)
. SniZzeny obsah hydrogenuhli¢itanu (bikarbonatu) v krvi
. Vyvijejici se protrzeni stfevni stény (perforace traviciho traktu)

Neni znamo (Cetnost z dostupnych udaji nelze urcit):
. Vyrazka

Hlaseni nezadoucich G¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému Iékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich uéinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki muzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Constella uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na vnéj$im obalu a na lahvicce
za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Po otevieni lahvicky se tobolky musi pouzit do 18 tydnti.

Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C. Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek
chranén pied vlhkosti.

Varovani: Lahvicka obsahuje jednu nebo vice uzavienych nddobek obsahujicich silikagel, ktery
udrzuje tobolky v suchu. Tyto nadobky ponechejte v lahvicce. Nepolykejte je.

Nepouzivejte tento 1éCivy pripravek, pokud zpozorujete jakékoli znamky poskozeni lahvicky nebo
jakoukoli zménu vzhledu tobolek.

Nevyhazujte zadné 1écivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chrénit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Constella obsahuje

- Lécivou latkou je linaklotid. Jedna tobolka obsahuje 290 mikrogramt linaklotidu.

- Dalsimi slozkami jsou:

Obsah tobolky: mikrokrystalicka celuldza, hypromel6za 2910/5, dihydrat chloridu vapenatého
a leucin.
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Obal tobolky: ¢erveny oxid Zelezity (E172), oxid titaniity (E171), zluty oxid Zelezity (E172), Zelatina
a makrogol.

Inkoust na tobolce: Selak, propylenglykol, koncentrovany roztok amoniaku, hydroxid draselny, oxid
titaniCity (E171) a Cerny oxid Zelezity (E172).

Jak pripravek Constella vypada a co obsahuje toto baleni
Tobolky jsou tvrdé nepriihledné tobolky bilé az bélavo-oranzové barvy, oznacené idajem ,,290%
Sedym inkoustem.

Jsou zabaleny v bilé polyethylenové lahvi¢ce (HDPE) s bezpe¢nostnim Sroubovacim uzavérem
a s détskou pojistkou, s jednou nebo vice nadobkami obsahujicimi vysousedlo (silikagel).

Constella je k dispozici v balenich obsahujicich 10, 28 nebo 90 tobolek a viceCetném baleni 112
tobolek obsahujicim 4 krabicky po 28 tobolkach. Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti
baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
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Némecko
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Allergan Pharmaceuticals International Limited
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Irsko
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto lécivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky na adrese https://www.ema.europa.eu.

Chcete-li si tuto ptibalovou informaci poslechnout, nebo chcete-li si vyzadat jeji kopii v <Braillové
pismu>, <velkym tiskem> nebo <ve form¢ audionahravky>, kontaktujte prosim mistniho zastupce

drzitele rozhodnuti o registraci.
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