PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Constella 290 mikrogramov tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula obsahuje 290 mikrogramov linaklotidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

Biela az takmer bielo-oranzova, nepriehl'adna kapsula (18 mm x 6,35 mm) oznacena ,,290 sivym
atramentom.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Constella je indikovana dospelym na symptomatick liecbu mierneho az zadvazného syndrému
drazdivého creva so zapchou (IBS-C).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Odporucana davka je jedna kapsula (290 mikrogramov) jedenkrat denne. Lekari maju pravidelne
hodnotit’ potrebu pokra¢ovania v lie¢be. Uginnost’ linaklotidu sa stanovila v dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych stiidiach s trvanim do 6 mesiacov. Ak u pacienta po 4 tyzdioch liecby
nedochéadza k zlepSeniu jeho symptomov, pacient sa ma opétovne vysetrit’ a ma sa opétovne zvazit
prinos pokracovania v liecbe.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek nie je potrebna uprava davkovania (pozri
Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
Hoci sa u star$ich pacientov nevyzaduje tprava davkovania, liecba musi byt’ dokladne sledovana
a pravidelne prehodnocovana (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ti¢innost” Constelly u deti vo veku od 0 do 18 rokov nie je doteraz stanovena.
K dispozicii nie su Ziadne udaje.

Tento liek sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie. Kapsula sa mé uzivat’ aspoil 30 minut pred jedlom (pozri Cast’ 4.5).



4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na linaklotid alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pacienti so zndmou mechanickou gastrointestinalnou obstrukciou alebo pri jej podozreni.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Constella sa mé pouzit’ az po tom, ako boli vylucené choroby organov a stanovena diagnéza IBS-C
(pozri cast’ 5.1).

Pacienti maju byt oboznameni o moznom vyskyte hnacky a krvacania v dolnej Casti
gastrointestinalneho traktu pocas liecby. Maju byt pouceni o tom, aby informovali svojho lekéra, ak sa
u nich vyskytne zavazna alebo pretrvavajuca hnacka, alebo krvacanie v dolnej Casti
gastrointestinalneho traktu (pozri Cast’ 4.8).

Ak sa vyskytne pretrvavajuca (napr. dlhSie nez 1 tyzdei) alebo zdvaznd hnacka, mé sa vyhl'adat’
lekarska pomoc a zvazit’ docasné vysadenie linaklotidu, azZ kym epizdda hnacky neprejde. Osobitna
opatrnost’ je potrebna u pacientov, ktori stt nachylni na poruchu rovnovéhy vody alebo elektrolytov
(napr. starsi pacienti, pacienti s kardiovaskuldrnymi (KV) ochoreniami, diabetom, hypertenziou) a ma
sa zvazit kontrola elektrolytov.

Boli hlasené pripady perforacie Criev po uziti linaklotidu u pacientov so stavmi, ktoré mézu byt
spojené s lokalizovanou alebo difiznou slabostou ¢revnej steny. Pacienti maju byt pouceni, aby
vyhladali okamzitu lekarsku pomoc v pripade zavaznej, pretrvavajicej alebo zhorSujlicej sa bolesti
v oblasti brucha. V pripade vyskytu takychto priznakov sa ma liecba linaklotidom zastavit’.

U pacientov s chronickymi zépalovymi ochoreniami ¢revného traktu ako je Crohnova choroba
a ulcerdzna kolitida sa linaklotid neskumal; preto sa pouzitie Constelly u tychto pacientov neodporuca.

Starsi pacienti
U starsich pacientov su k dispozicii len obmedzené udaje (pozri cast’ 5.1). U tychto pacientov je

potrebné zvySena pozornost’ a starostlivé a pravidelné vyhodnotenie pomeru rizika vo€i prinosom
liecby, pretoze v klinickych sktsaniach bolo pozorované vyssie riziko hnacky (pozri Cast’ 4.8).

Pediatricka populacia

Constella sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich, pretoZe sa v tejto skupine pacientov neskumala.
Ked’Ze je znama nadmerna expresia GC-C receptora v ranom veku, deti mladsie ako 2 roky mozu byt
obzvlast’ citlivé na ucinky linaklotidu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nevykonali sa Ziadne interakéné Stadie. Linaklotid je po podani odporuc¢enych klinickych davok
zriedkavo v plazme detekovatelny a Studie in vitro ukazali, Ze linaklotid nie je ani substratom, ani
inhibitorom/induktorom enzymového systému cytochromu P450 a nesposobuje interakcie so sériou
beznych efluxnych transportérov a transportérov spatného vychytavania (pozri Cast’ 5.2).

Klinick4 $tudia interakcii s jedlom so zdravymi jedincami ukazala, Ze linaklotid nebol pri
terapeutickych davkach v plazme detekovatel'ny ani v stave nasytenia, ani v stave na lacno. UZivanie
Constelly s jedlom spdsobilo CastejSiu a redsiu stolicu a tiez viac gastrointestinalnych neziaducich
udalosti nez uzivanie na lacno (pozri €ast’ 5.1). Kapsula by sa nemala uzivat' 30 mintt pred jedlom
(pozri Cast’ 4.2).

Subezna liecba inhibitormi proténovej pumpy, laxativmi alebo nesteroidnymi protizapalovymi liekmi
(NSAID) moze zvysit riziko hnacky. Pri sibeznom podavani Constelly s takymito liekmi je potrebna
opatrnost’.



V pripade zavaznej alebo pretrvavajicej hnacky moze byt ovplyvnena absorpcia inych peroralnych
lickov. Uginnost’ peroralnej antikoncepcie mbze byt’ znizend a preto ako prevencia mozného zlyhania
perorélnej antikoncepcie sa odporuca pouzitie dodatocnej metddy antikoncepcie (pozri informéacie

na predpisovanie peroralnej antikoncepcie). Pri predpisovani liekov, ktoré sa absorbuju v crevnom
trakte s uzkym terapeutickym indexom, ako je levotyroxin, je potrebnd zvysena opatrnost’, ked’ze
moze byt zniZzena u€innost tychto lieckov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Mnozstvo udajov ohl'adne pouZitia linaklotidu u gravidnych Zien je obmedzené. Stadie na zvieratich
nepreukdzali priame alebo nepriame Skodlivé G€inky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3).
Avsak ako preventivne opatrenie sa uprednostiiuje nepouzivat’ Constellu pocas gravidity.

Laktacia

Constella sa po peroralnom podani absorbuje len minimalne. V stadii laktacie len s materskym
mliekom u siedmich dojciacich Zien, ktoré uz terapeuticky uzivali linaklotid, sa linaklotid ani jeho
aktivny metabolit v mlieku nezistili. Z tohto dovodu sa nepredpoklada, Ze by dojcenie malo za
nasledok expoziciu dojcat’a linaklotidu, a preto sa Constella moze uzivat’ pocas dojcenia.

Utinok linaklotidu ani jeho metabolitu na tvorbu mlieka sa u dojéiacich Zien nesktimal.

Fertilita
Stadie na zvieratich nepreukazuju ziadny vplyv na muzski alebo zensku fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Constella nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

V kontrolovanych klinickych studidch sa linaklotid perordlne podal 1 166 pacientom s IBS-C. Z tychto
pacientov 892 pacientov dostalo linaklotid v odportacanej davke 290 mikrogramov denne. Celkova
expozicia v plane klinického vyvoja presiahla 1 500 paciento-rokov. NajcastejSie hlasena neziaduca
reakcia spojena s liecbou Constellou bola hnacka, najmé miernej az stredne zavaznej intenzity,
vyskytujuca sa u menej nez 20 % pacientov. V zriedkavych a zdvaznejSich pripadoch moze,
nasledkom tohto, dojst’ k vzniku dehydratéacie, hypokaliémie, zniZeniu hladiny bikarbonatu v krvi,
zavratom a ortostatickej hypotenzii.

Iné Casté neziaduce reakcie (> 1 %) boli bolest’ brucha, abdominélna distenzia a plynatost’.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kovom formate

V klinickych §tadiach sa pri odporucanej davke 290 mikrogramov denne hlasili nasledovné neziaduce
reakcie s frekvenciami zodpovedajucimi: vel'mi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(z dostupnych udajov).
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Hnacka je najCastejSou neziaducou reakciou a je v sulade s farmakologickou aktivitou lieciva. 2 %
liecenych pacientov mali zdvaznu hnacku a 5 % pacientov prerusilo liecbu z dévodu hnacky

v klinickych §tadiach.

Vicsina hlasenych pripadov hnacky bola mierna (43 %) az stredne zavazna (47 %); 2 % lieCenych
pacientov mali zdvazni hnacku. Priblizne polovica epizod hnacky sa zacala v prvom tyzdni liecby.

Priblizne u jednej tretiny pacientov hnacka usttipila do siedmich dni, avsak 80 pacientov (50 %) malo
hnacku trvajucu viac ako 28 dni (Co predstavuje 9,9 % vSetkych pacientov liecenych linaklotidom).
V klinickych stadiach doslo k preruseniu liecby z dovodu hnacky u piatich percent pacientov. U tych
pacientov, u ktorych hnacka viedla k preruseniu liecby, hnacka ustala po niekol’kych diioch po
prerusent liecby.

U starSich 0sob (> 65 rokov), pacientov s hypertenziou a diabetom sa hnacka hlasila CastejSie v
porovnani s celkovou populaciou pacientov s IBS-C zaradenou v klinickych skiiSaniach.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.



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

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie moZze mat’ za ndsledok vznik symptémov vyplyvajicich zo znasobenia znamych
farmakodynamickych ucinkov lieku, najmé hnacky. V studii so zdravymi dobrovolnikmi, ktori uzili
jednorazovt davku 2 897 mikrogramov (az 10-nédsobok odportcanej terapeutickej davky) bol
bezpecnostny profil zhodny s profilom celkovej populacie, pricom najcastejSie hlasena neziaduca
udalost’ bola hnacka.

Ak sa vyskytne predavkovanie, pacient ma byt’ lieCeny symptomaticky a v pripade potreby sa maju
zaviest’ podporné opatrenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: lie¢iva na zapchu, iné lie¢ivéa na zapchu, ATC kod: A0O6AX04
Mechanizmus ucinku

Linaklotid je agonistom receptora guanylat cyklazy C (GC-C) s visceralnymi analgetickymi a
sekre¢nymi ¢innostami.

Linaklotid je synteticky peptid pozostavajici zo 14-aminokyselin Strukturalne pribuzny rodine
endogénnych peptidov guanylinu. Linaklotid a aj jeho aktivny metabolit sa viazu na receptor GC-C na
luminalnom povrchu ¢revného epitelu. Preukazalo sa, Ze linaklotid prostrednictvom jeho pdsobenia na
GC-C znizuje visceralnu bolest’ a urychl'uje pasaz potravy cez gastrointestinalny trakt na modeloch
zvierat a urychl'uje pasaz potravy cez hrubé crevo u l'udi. Aktivacia GC-C vedie k zvySeniu
koncentracii cyklického guanozinmonofosfatu (cGMP), a to extracelularne aj intracelularne.
Extracelularny cGMP znizuje aktivitu vlakien veducich bolest, v dosledku ¢oho sa na modeloch
zvierat znizuje visceralna bolest’. Intracelularny cGMP sposobuje vylucovanie chloridu a bikarbonatu
do lumenu c¢reva prostrednictvom aktivacie transmembranového regulatora vodivosti cystickej fibrozy
(Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR), ¢o mé za nésledok zvysenie Crevnej
tekutiny a urychlenie pasaze potravy.

Farmakodynamické uéinky

V krizovej §tadii interakcii s jedlom sa Constella 290 mikrogramov podavala 18 zdravym jedincom
pocas 7 dni na lacno aj v stave nasytenia. Uzivanie Constelly ihned’ po ranajkach s vysokym obsahom
tukov viedlo k CastejSej a redSe;j stolici a tiez k vzniku viac gastrointestindlnych neziaducich udalosti
v porovnani s jej uzivanim v stave na lacno.

Klinick4 tc¢innost’ a bezpecnost’

Utinnost linaklotidu sa stanovila v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych klinickych stadiach fazy 3 s pacientmi s IBS-C. V jednej klinickej $tadii (Stidia 1) sa
Constellou 290 mikrogramov alebo placebom liecilo jedenkrat denne pocas 26 tyzdnov 804 pacientov.
V druhej klinickej $tadii (Stadia 2) sa lieilo pocas 12 tyzdnov 800 pacientov a potom boli opétovne
randomizovani na obdobie d’al$ich 4 tyzdiiov liecby. Poc€as dvojtyzdiiového vychodiskového obdobia
pred liecbou mali pacienti priemerné skore bolesti brucha 5,6 (na stupnici 0 — 10) s 2,2 % dni bez
bolesti brucha, priemerné skore plynatosti 6,6 (na stupnici 0 — 10) a priemerne 1,8 spontdnnych
defekacii (spontaneous bowel movements, SBM) za tyzde.

Charakteristiky populacie pacientov zaradenej do klinickych skaSani fazy 3 boli nasledovné:
priemerny vek 43,9 roka [rozsah 18 — 87 rokov s 5,3 % > 65 rokov veku], 90,1 % Zien. VSetci pacienti
spiitali Rimske kritéria II pre IBS-C a boli poziadani o hlasenie priemerného skore bolesti brucha > 3
na bodovej numerickej hodnotiacej stupnici 0 — 10 (kritéria zodpovedajuce populacii s miernym az
zavaznym IBS), < 3 uplnych spontannych defekacii a < 5 spontannych defekacii za tyzden pocas
dvojtyzdiiového vychodiskového obdobia.



Spolo¢né primarne koncové ukazovatele v oboch klinickych Stiidiach boli 12-tyzdiové hodnotenie
stupnia tl'avy IBS u respondentov a 12-tyzdiiové hodnotenie bolesti/nepohodlia v bruchu u
respondentov. Respondent stupiia tl'avy IBS bol pacient, ktorému sa znac¢ne alebo tplne ul'avilo na
obdobie aspon 50 % obdobia liecby; respondent bolesti/nepohodlia v bruchu bol pacient, ktory mal
zlepsenie o 30 % alebo viac na obdobie aspoii 50 % obdobia liecby.

Pre 12-tyzdiiové tidaje Studia 1 ukazuje, Ze sa u 39 % pacientov lieCenych linaklotidom v porovnani so
17 % pacientov liecenymi placebom potvrdila reakcia stupnia tl'avy IBS (p < 0,0001) a u 54 %
pacientov lieCenych linaklotidom v porovnani s 39 % pacientov lieCenymi placebom sa potvrdila
reakcia na bolest/nepohodlie v bruchu (p < 0,0001). Stidia 2 ukazuje, Ze 37 % pacientov lie¢enych
linaklotidom v porovnani s 19 % pacientov lieCenymi placebom zaznamenalo reakciu stupna Glavy
IBS (p <0,0001) a 55 % pacientov lieCenych linaklotidom v porovnani so 42 % pacientov lieCenymi
placebom reakciu na bolest/nepohodlie v bruchu (p = 0,0002).

Pre 26-tyzdiiové tdaje Studia 1 ukazuje, ze 37 % pacientov lieCenych linaklotidom v porovnani so
17 % pacientov lieCenymi placebom zaznamenalo reakciu stupna tlavy IBS (p < 0,0001) a 54 %
pacientov liecenych linaklotidom v porovnani s 36 % pacientov liecenymi placebom reakciu na
bolest/nepohodlie v bruchu (p < 0,0001).

V oboch stadiach boli tieto zlepsSenia viditeI'né do 1. tyZdna a zachovali sa pocas celého obdobia
liecby (Obréazky 1 a 2). Pri linaklotide sa nepreukazalo, Ze spdsobuje rebound fenomén, ked’
k preruseniu doslo po 3 mesiacoch nepretrzitej liecby.

Obr. 1 Respondent stupna alavy IBS Obr. 2 Respondent bolestinepohodlia v bruchu
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Ostatné prejavy a symptomy IBS-C vratane plynatosti, frekvencie Uplnej spontannej defekacie
(complete spontaneous bowel movements, CSBM), namahy pri defekécii, konzistencie stolice sa
zlepsili u pacientov lieCenych linaklotidom vo¢i placebu (p < 0,0001), ako ukazuje nasledovna
tabul’ka. Tieto ucinky sa dosiahli v 1. tyzdni a zachovali sa pocas celého obdobia liecby.




U¢inok linaklotidu na symptémy IBS-C poéas prvych 12 tyZzdiiov lie¢by v sihrnnych klinickych
Studiach acinnosti fazy 3 (Stadie 1 a 2).

Hlavné sekundarne | Placebo Linaklotid
parametre uc¢innosti | (N =797) (N =805)
Zmena Zmena
Vychodis |12 vodi Vyc!lodls 12 vodi Pl:lemer
. . vychodis | kova y o1y vychodisko | ny
kova tyzdinov . tyzdiov . .
hodnota | Priemer kovej hodnota Priemer | ') rozdiel
. hodnote | Priemer hodnote LS
Priemer . .
Priemer Priemer
Plynatost (11-bodova - ¢ 5 54 10 6.7 4,6 1,9 -0,9%
stupnica hodnotenia)
CSBM/tyzden 0,2 1,0 0,7 0,2 2,5 2,2 1,6*
Konzistencia stolice %
(skére BSFS) 2,3 3,0 0,6 2,3 4,4 2,0 1,4
Namaha pri defekacii
(5-bodova poradova 3,5 2,8 -0,6 3,6 2,2 -1,3 -0,6*
stupnica)

*p < 0,0001, linaklotid verzus placebo. LS (Least Square): NajmenSie Stvorce
CSBM (complete spontaneous bowel movements): Uplna spontanna defekacia

Liecba linaklotidom viedla aj k zna¢nym zlepSeniam vo validécii a v miere kvality Zivota Specificke;j
pre ochorenie (IBS-QoL; p < 0,0001) a EuroQoL (p = 0,001). Klinicky vyznamna reakcia v celkovej
miere IBS-QoL (rozdiel > 14 bodov) sa dosiahla u 54 % pacientov lieCenych linaklotidom voci 39 %
pacientov liecenych placebom.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Constellou

v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie s funkénou zapchou (informécie
o pouziti v pediatrickej populdcii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Vo vseobecnosti je linaklotid po terapeutickych peroralnych davkach minimalne detekovatelny
v plazme, a preto sa Standardné farmakokinetické parametre nedaji vypocitat’.

Po jednorazovych davkach do 966 mikrogramov a po opakovanych davkach do 290 mikrogramov
linaklotidu sa v plazme nezistili Ziadne hladiny zékladnej zluc¢eniny ani aktivneho metabolitu (dez-
tyrozinu). Pri podani 2 897 mikrogramov na 8. defi po 7-diiovom obdobi podavania 290 mikrogramov
denne sa linaklotid detekoval iba u 2 z 18 jedincov v koncentraciach tesne nad dolnou hranicou
kvantifikacie 0,2 ng/ml (koncentracie boli v rozsahu od 0,212 do 0,735 ng/ml). V dvoch pivotnych
stadiach fazy 3, v ktorych pacienti uzivali 290 mikrogramov linaklotidu raz denne, sa linaklotid
detekoval iba u 2 zo 162 pacientov priblizne 2 hodiny po tivodnej davke linaklotidu (koncentracie boli
od 0,241 ng/ml do 0,239 ng/ml) a u Ziadneho zo 162 pacientov po 4 tyzdnoch liecby. Aktivny
metabolit nebol detekovany u Ziadneho zo 162 pacientov v Ziadnom ¢asovom obdobi.

Distribtcia

Ked’Ze je linaklotid po terapeutickych davkach v plazme zriedkavo detekovatel'ny, Standardné Stadie
distribucie sa nevykonali. Predpoklada sa, Ze distribucia linaklotidu je zanedbatel'na alebo
nesystémova.

Biotransformécia

Linaklotid sa metabolizuje lokalne v gastrointestinalnom trakte na svoj aktivny primarny metabolit
dez-tyrozin. Linaklotid aj aktivny metabolit dez-tyrozin sa redukuji a enzymaticky Stiepia

v gastrointestindlnom trakte na menSie peptidy a prirodzene sa vyskytujuce aminokyseliny.

8



Potencialna inhibi¢n4 aktivita linaklotidu a jeho aktivneho primarneho metabolitu MM-419447 na
Pudskych efluxnych transportéroch BCRP, MRP2, MRP3 a MRP4 a 'udskych transportéroch
vychytavania OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, PEPT1 a OCTNI sa zistovala in vitro. Vysledky
tejto Studie ukazali, ze ziaden peptid nie je inhibitorom beznych efluxnych transportérov

a transportérov vychytavania skaimanych pri klinicky relevantnych koncentraciach.

Utinok linaklotidu a jeho metabolitov inhibovat’ bezné érevné enzymy (CYP2C9 a CYP3A4)
a enzymy pecene (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4) alebo indukovat’ enzymy pecene
(CYP1A2, 2B6 a 3A4/5) sa zistoval in vitro. Vysledky tychto studii ukéazali, ze linaklotid ani
metabolit dez-tyrozin nie su inhibitory ani induktory enzymového systému cytochromu P450.

Eliminécia

Po peroralnom podani jednorazovej davky 2 897 mikrogramov linaklotidu na 8. defi po 7-diiovom
obdobi podavania 290 mikrogramov denne 18 zdravym dobrovolnikom sa priblizne 3 az 5 % davky
vylucilo v stolici, prakticky celé mnozstvo vo forme aktivneho metabolitu dez-tyrozinu.

Vek a pohlavie
Klinické studie na stanovenie vplyvu veku a pohlavia na klinicka farmakokinetiku linaklotidu sa

nevykonali, pretoze linaklotid je zriedkavo detekovatel'ny v plazme. Nepredpoklada sa, Ze pohlavie
ma nejaky vplyv na davkovanie. Informacie vzt'ahujice sa na vek pozrite v Castiach 4.2, 4.4 a 4.8.

Porucha funkcie obli¢iek

Constella sa neskiimala u pacientov, ktori maju poruchu funkcie obli¢iek. Linaklotid je zriedkavo
detekovatel'ny v plazme, preto sa nepredpokladd, Ze porucha funkcie obli¢iek moze ovplyvnit’ klirens
zakladnej zluceniny alebo jej metabolitu.

Porucha funkcie pecene

Constella sa neskiimala u pacientov, ktori maju poruchu funkcie pecene. Linaklotid je zriedkavo
detekovatelny v plazme a nie je metabolizovany enzymami cytochromu P450 pecene, a preto sa
nepredpokladd, Ze porucha funkcie peCene moze ovplyvnit’ metabolizmus alebo klirens zakladného
lieciva alebo jeho metabolitu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické uidaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukéne;j toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
Mikrokrystalicka celuldza

Hypromeldza 4-6 mPa’s — substitucny typ 2910
Dihydrat chloridu vapenatého
Leucin

Obal kapsuly

Oxid titanicity (E171)
Zelatina

Cerveny oxid zelezity (E172)
Z1ty oxid zelezity (E172)
Polyetylénglykol



Atrament kapsuly

Selak

Propylénglykol

Koncentrovany roztok amoniaku
Hydroxid draselny

Oxid titanicity (E171)

Cierny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena fl'aska pre 28, 90 kapsul a multibalenie s viacerymi samostatnymi baleniami, ktoré
obsahuje 112 kapsul (4 balenia po 28 kapstl): 3 roky.

Neotvorena fl'aska pre 10 kapsul: 2 roky.

Po prvom otvoreni: 18 tyzdiov.

6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C. Flasku uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu
pred vlhkost'ou.

Flaska obsahuje jednu alebo viaceré utesnené nadobky obsahujuce silikagél na uchovanie kapsul
v suchu. Nadobky nechajte vo flaske.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela fTaska z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s poistnym tesnenim a s uzaverom bezpecnym
pred det'mi, spolu s jednou alebo viacerymi nadobkami s desikantom obsahujucimi silikagél.

Velkosti balenia: 10, 28 alebo 90 kapsul a multibalenia obsahujuce 112 (4 balenia po 28) kapsul. Na
trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstral3e

67061 Ludwigshafen

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/12/801/001
EU/1/12/801/002
EU/1/12/801/004
EU/1/12/801/005



9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 26. november 2012
Datum posledného predlzenia registracie: 28. august 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.



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

PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI)
ZA UVODINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU



A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOUNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku su
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond pozadované Cinnosti a zdsahy v radmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:
e na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA



A. OZNACENIE OBALU



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA S JEDNOU FCASKOU

1. NAZOV LIEKU

Constella 290 mikrogramov tvrdé kapsuly
linaklotid

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 290 mikrogramov linaklotidu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula.
10 kapsul
28 kapsul
90 kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po otvoreni pouzite do 18 tyzdnov.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30 °C.
Flasku uchovévajte dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkostou.



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstral3e

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

constella 290 mikrogramov

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA OBSAHUJUCA 4 FEASE PO 28 KAPSUL (MULTIBALENIE)
VRATANE BLUE BOX

1. NAZOV LIEKU

Constella 290 mikrogramov tvrdé kapsuly
linaklotid

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 290 mikrogramov linaklotidu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula.
Multibalenie: 112 (4 balenia po 28) kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po otvoreni pouzite do 18 tyzdinov.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Flasku uchovévajte dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

18



11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstral3e

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/12/801/005 Multibalenie: 112 (4 balenia po 28) kapstl

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

constella 290 mikrogramov

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
VNUTORNA SKATULEKA OBSAHUJUCA 1 FCASKU S 28 KAPSULAMI (MULTIBALENIE)

BEZ BLUE BOX

1. NAZOV LIEKU

Constella 290 mikrogramov tvrdé kapsuly
linaklotid

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 290 mikrogramov linaklotidu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula.
28 kapsul. Sucast’ multibalenia, nesmie sa predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po otvoreni pouzite do 18 tyzdnov.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30 °C.
Flasku uchovévajte dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstral3e

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/12/801/005 Multibalenie 112 (4 balenia po 28) kapsul

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

constella 290 mikrogramov

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FLCASKA

1. NAZOV LIEKU

Constella 290 mikrogramov tvrdé kapsuly
linaklotid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 290 mikrogramov linaklotidu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula.
10 kapsul
28 kapsul
90 kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po otvoreni pouzite do 18 tyzdiov.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Flasku uchovévajte dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstral3e

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/12/801/001 10 kapsul
EU/1/12/801/002 28 kapsul
EU/1/12/801/004 90 kapsul
EU1/12/801/005 Multibalenie 112 (4 balenia po 28) kapsul

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Constella 290 mikrogramov tvrdé kapsuly
linaklotid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Constella a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Constellu
Ako uzivat’ Constellu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovéavat’ Constellu

Obsah balenia a d’alSie informacie

A S

1. Co je Constella a na ¢o sa pouZiva

Na ¢o sa Constella pouZiva

Constella obsahuje lie€ivo linaklotid. PouZziva sa na liecbu miernych az zavaznych priznakov
syndréomu drazdivého Creva (Casto nazyvaného iba ,,IBS®, z angl. irritable bowel syndrome) so
zapchou u dospelych pacientov.

IBS je castou poruchou ¢reva. Medzi hlavné priznaky IBS so zapchou patri:

. bolest’ Zaltidka alebo brucha,
. pocit plynatosti,
. zriedkava, tvrda, mala alebo stolica podobna bobkom.

Tieto priznaky sa mézu u jednotlivcov lisit’.

Ako posobi Constella

Constella posobi lokalne vo vaSom Creve a pomdha vdm pocit'ovat’ mensiu bolest’ a mensiu plynatost’
a obnovovat’ normalnu ¢innost’ vasich ¢riev. Nevstrebava sa do tela, ale pripaja sa na receptor na
povrchu vasho Creva, ktory sa nazyva guanylatcyklaza C. Prichytenim sa na tento receptor blokuje
pocit bolesti a umoziiuje tekutine, aby sa dostala z tela do ¢reva, ¢cim zmékne stolica a zlepsi sa
vyprazdnovanie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Constellu
Neuzivajte Constellu
- ak ste alergicky na linaklotid alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6).
- ak vy alebo vas lekar viete, Ze mate nepriechodnost’ zaludka alebo Criev.
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Upozornenia a opatrenia

Vas lekar vam tento liek predpisal po vyluceni inych ochoreni, hlavne ochoreni Criev, a so zdverom, Ze
trpite na IBS so zépchou. PretoZe tieto iné ochorenia mozu mat’ rovnaké priznaky ako IBS, je dolezité,
aby ste svojmu lekarovi okamzite hlasili akukol'vek zmenu alebo nepravidelnost’ priznakov.

Ak sa u vas vyskytne zdvazna alebo pretrvavajica hnacka (Castd vodnata stolica pocas 7 dni alebo
dlhsie), ukoncite uzivanie Constelly a obrat’te sa na svojho lekara (pozri Cast’ 4). Pite velké mnozZstvo
tekutin, aby ste nahradili vodu a elektrolyty ako je draslik, ktoré ste hnackou stratili.

Ak sa u vas v oblasti brucha prejavia zavazné priznaky, ktoré pretrvavaju alebo sa zhorsuju, prestaiite
uzivat’ Constellu a ihned’ sa obrat'te na svojho lekéra, pretoZze by mohlo ist’ o priznaky vytvorenia
otvoru v ¢revnej stene (gastrointestinalna perforacia). Pozri Cast 4.

Ak sa objavi krvacanie z Criev alebo konecnika, porozpravajte sa so svojim lekarom.
Bud’te mimoriadne opatrny, ak ste starsi ako 65 rokov, pretoze riziko vyskytu hnacky je u vas vyssie.

Bud’te tiez mimoriadne opatrny, ak sa u vas vyskytne zavazna alebo pretrvavajlica hnacka a d’alSie
ochorenie, napriklad vysoky krvny tlak, predchadzajice ochorenie srdca alebo krvnych ciev (napr.
infarkty v minulosti) alebo cukrovka.

Ak trpite zapalom criev nazyvanym Crohnova choroba alebo ulcerdzna kolitida, porozpravajte sa so
svojim lekarom, pretoze v takychto pripadoch sa Constella neodporuca.

Deti a dospievajtci
Nepodéavajte tento liek detom a dospievajicim mlad$im ako 18 rokov, pretoZe bezpecnost’ a uc¢innost’
Constelly v tejto vekovej skupine nebola stanovena.

Iné lieky a Constella

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu

lekarovi alebo lekarnikovi:

= Ak mate zavaznu alebo pretrvavajucu hnacku, moze sa znizit’ uc¢innost’ niektorych liekov,
napriklad:

- Peroralna antikoncepcia. Ak mate vel'mi zavazna hnacku, antikoncepcna tabletka nemusi
ucinkovat’ spravne, a preto sa odporuca pouzitie d’alSej antikoncep¢nej metddy. Pozrite si
pokyny v pisomnej informacii pre pouZzivatel'a antikoncepcnej tabletky, ktort uzivate.

- Lieky, ktoré si vyzaduju dokladné a presné davkovanie, napriklad levotyroxin (hormén na
liecbu znizenej funkcie Stitnej zl'azy).

= Niektoré¢ lieky, ak sa uzivaju s Constellou, mézu zvysit’ riziko vzniku hnacky, napriklad:

- Lieky pouzivané na liecbu vredov zaludka alebo nadmernej produkcie Zaludo¢nej kyseliny
nazyvang inhibitory protonovej pumpy.

- Lieky pouzivané na liecbu bolesti a zapalu nazyvané NSAID (nesteroidné protizapalové lieky-
nesteroidné antiflogistikd).

- Laxativa.

Constella a jedlo
Constella sposobuje CastejSie vyprazdiiovanie a hnacku (riedku stolicu) pri uzivani s jedlom v

porovnani s uzivanim na lacny zaltdok (pozri Cast’ 3).

Tehotenstvo a dojcenie
O ucinkoch Constelly na tehotné a dojciace Zeny su k dispozicii obmedzené informacie.

Neuzivajte tento liek, ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, pokial
vam to neodporuci vas lekar.

V stadii dojcenia len s materskym mliekom u siedmich dojciacich Zien, ktoré uz terapeuticky uzivali
linaklotid, sa linaklotid ani jeho aktivny metabolit v mlieku nezistili. Z toho dévodu sa nepredpoklada,
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ze by dojcenie malo za nésledok expoziciu dojcat’a linaklotidu, a preto sa Constella mdze uzivat’ pocas
dojcenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Constella neovplyvni vaSu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
3. Ako uzivat’ Constellu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je jedna kapsula (tzn. 290 mikrogramov linaklotidu) uzita Gistami raz denne.
Kapsula sa ma uzivat’ minimélne 30 minut pred jedlom.

Ak u vas po 4 tyzdiioch liecby neddjde k zlepSeniu priznakov, kontaktujte svojho lekara.

Ak uZijete viac Constelly, ako méate

Ak uzijete prili§ vel'ké mnozstvo Constelly, s najvacsou pravdepodobnost'ou sa u vas vyskytne
hnacka. Ak ste uzili prili§ vela tohto lieku, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak zabudnete uzit’ Constellu

Neuzivajte dvojndsobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku. Jednoducho uZzite nasledujiicu
davku v planovanom Case pokracujte v uzivani ako zvycajne.

Ak prestanete uzivat’ Constellu

Ak cheete liecbu ukoncit’, odportica sa poradit’ sa najskor so svojim lekarom. Liecba Constellou sa
vSak kedykol'vek moze bezpecne ukoncit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéara alebo
lekarnika.

4. MozZné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vel'mi Casté vedl'ajsie G€inky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)

) Hnacka

Hnacka mé obvykle kratke trvanie; ak sa vSak u vas vyskytne zavazna alebo pretrvavajuca hnacka
(Casta vodnata stolica pocas 7 dni alebo dlhSie) a pocitujete zavraty alebo mdloby, prestaiite Constellu

uzivat’ a kontaktujte svojho lekara.

Casté vedlajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

. Bolest’ zaludka alebo brucha

) Pocit plynatosti

. Vetry

) Crevna chripka (virusova gastroenteritida)
. Zavraty
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Mene;j Casté vedlajsie u€inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

) Nedostatocna kontrola pri vyprazdinovani sa (inkontinencia stolice)
o Naliechavé nutkanie na stolicu
) Pocit'ovanie zavratov po ndhlom postaveni sa

. Dehydratécia
) Nizka hladina draslika vo vaSej krvi

) Znizena chut’ do jedla

. Krvacanie z kone¢nika

. Krvacanie z Criev alebo kone¢nika vratane krvacania z hemoroidov
. Nevolnost’

. Vracanie

) Zihl'avka
Zriedkavé vedlajsie ti€inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb):
) znizenie hladiny bikarbonatu vo vasej krvi
) otvor vytvoreny v ¢revnej stene (gastrointestinalna perforacia)
Vedrlajsie ucinky s neznamou frekvenciou (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov):
e Vyrazka
Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedlajsie
ucinky mézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe€nosti tohto lieku.
5.  AKko uchovavat’ Constellu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a flaske po ,,EXP*. Datum
exspirécie sa vztahuje na posledny deil v danom mesiaci.

Po otvoreni fTaSky sa maju kapsuly pouzit’ do 18 tyzdiiov.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C. Fl'aSku uchovéavajte dokladne uzatvorent na ochranu
pred vlhkostou.

Upozornenie: Flaska obsahuje jednu alebo viaceré utesnené nadobky obsahujuce silikagél na
uchovanie kapsul v suchu. Nechajte nddobky vo fl'aSke. Neprehltnite ich.

Neuzivajte tento liek, ak spozorujete akékol'vek prejavy poskodenia flasSky alebo akukol'vek zmenu
vzhladu kapsul.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Constella obsahuje

- Liecivo je linaklotid. Kazda kapsula obsahuje 290 mikrogramov linaklotidu.

- Dalsie zlozky su:

Obsah kapsuly: mikrokrystalicka celuloza, hypromel6za, dihydrat chloridu vapenatého a leucin.

Obal kapsuly: ¢erveny oxid zelezity (E172), oxid titanicity (E171), zlty oxid zelezity (E172), Zelatina
a polyetylénglykol.

Atrament potlace: Selak, propylénglykol, koncentrovany roztok amoniaku, hydroxid draselny, oxid
titanicity (E171) a Cierny oxid zelezity (E172).

Ako vyzera Constella a obsah balenia
Kapsuly st biele az takmer bielo-oranzové nepriehl'adné tvrdé kapsuly oznacené ,,290% so sivym
atramentom.

Balené¢ st v bielej fTaske z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s poistnym tesnenim a so
skrutkovacim uzaverom bezpe¢nym pred det'mi, spolu s jednou alebo viacerymi nadobkami
s vysusovadlom obsahujucimi silikagél.

Constella je k dispozicii v baleniach po 10, 28 alebo 90 kapsul a v multibaleni so 112 kapsulami, ktoré
obsahuje 4 skatul'ky po 28 kapsul. Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
KnollstraB3e

67061 Ludwigshafen

Nemecko

Vyrobca

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

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

A6Bu EOO/] AbbVie SA

Ten:+359 2 90 30 430 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10 477811

Ceska republika Magyarorszag

AbbVie s.1.0. AbbVie Kft.

Tel.: +420 233 098 111 Tel:+36 1 455 8600

Danmark Malta

AbbVie A/S Vivian Corporation Ltd.
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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)\rGda
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

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 o0.0.
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

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:

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