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, nepriechl'adna kapsula (18 mm x 6,35 mm) oznaéena ,,290 sivym
atramentom.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Constella je indikovana na symptomaticku lie€bu stredne tazkého az tazkého syndrému drazdivého
¢reva so zapchou (IBS-C) u dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporucana davka je jedna kapsula (290 mikrogramov) jedenkrat denne.

Lekari maju pravidelne hodnotit’ potrebu pokracovania v liecbe. Ukinnost’ linaklotidu sa stanovila v
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych Stadiach pocas 6 mesiacov. Ak sa u pacienta po 4
tyzdiioch liecby nezaznamena zlepSenie priznakov, pacient sa ma znovu vySetrit' a ma sa prehodnotit’
prinos a rizika pokracovania v liecbe.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek nie je potrebna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti
U starSich pacientov sa sice nevyzaduje Ziadna tiprava davky, ale liecba sa ma starostlivo monitorovat’
a pravidelne prehodnocovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a tcinnost’ Constelly u deti mladSich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. Nie st
k dispozicii ziadne udaje.

Constella sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich (pozri Cast’ 5.1).

Sposob podavania

Peroralne pouzitie. Kapsula sa ma uzit’ najmenej 30 minut pred jedlom (pozri ¢ast’ 4.5).



4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pacienti so zndmou alebo predpokladanou mechanickou obstrukciou gastrointestinalneho traktu.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Constella sa ma uzit’ po vyliceni organickych ochoreni a stanoveni diagnézy stredne t'azkého az
tazkého IBS-C (pozri ¢ast’ 5.1).

Pacienti maju byt upozorneni na mozny vyskyt hnac¢ky a krvacania z dolnej Casti gastrointestinalneho
traktu pocas lieCby. Maju byt’ pouceni, aby v pripade vyskytu zavaznej alebo dlhotrvajicej hnacky
alebo krvacania z dolnej Casti gastrointestinalneho traktu informovali svojho lekara (pozri Cast 4.8).
Ak sa vyskytne pretrvavajuca (napr. dlhSie nez 1 tyzden) alebo zavazna hnacka, ma sa vyhl'adat’
lekarska pomoc a zvazit’ docasné prerusenie uzivania linaklotidu, az kym epizdda hnacky nevyriesi.
Osobitna opatrnost’ je potrebna u pacientov, ktori st nachylni na poruchy vodnej alebo elektrolytovej
rovnovahy (napr. star§i pacienti, pacienti s kardiovaskularnymi (KV) ochoreniami, diabetom,
hypertenziou) a ma sa zvazit’ kontrola elektrolytov.

Po uziti linaklotidu boli u pacientov so stavmi, ktoré mézu byt’ spojené s lokalizovanym alebo
difiznym oslabenim ¢revnej steny, hlasené pripady perforacie ¢riev. Pacientom sa ma odporudit’, aby
v pripade silnej, pretrvavajicej alebo zhorsujticej sa bolesti brucha okamzite vyhl'adali lekarsku
pomoc. V pripade vyskytu tychto priznakov sa ma podavanie linaklotidu ukoncit’.

Linaklotid sa neskiimal u pacientov s chronickymi zapalovymi ochoreniami ¢revného traktu ako je
Crohnova choroba a ulcerdzna kolitida, preto sa uzivanie Constelly u tychto pacientov neodportca.

Starsi pacienti
U stars$ich pacientov su k dispozicii len obmedzené udaje (pozri ¢ast’ 5.1). Vzhl'adom na vysSie riziko

hnacky pozorované v klinickych $tadiach (pozri ¢ast’ 4.8), je u tychto pacientov potrebna osobitna
opatrnost’ a pomer prinosu a rizika lieCby sa ma starostlivo a pravidelne vyhodnocovat'(pozri ¢ast’ 4.8).

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné stadie. Linaklotid je po podani odporucenych klinickych davok
zriedkavo detekovatelny v plazme a Studie in vitro ukazali, Ze linaklotid nie je ani substratom, ani
inhibitorom/induktorom enzymového systému cytochrému P450 a neinteraguje so sériou beznych
efluxnych transportérov a transportérov spatného vychytavania (pozri ¢ast’ 5.2).

Klinicka studia interakcii s jedlom u zdravych jedincov ukézala, Ze linaklotid nebol pri terapeutickych
davkach detekovatelny v plazme ani v stave nasytenia, ani nalacno. Uzivanie Constelly v stave
nasytenia sposobilo Castejsiu a redSiu stolicu ako aj viac gastrointestinalnych neziaducich udalosti nez
uzivanie nalac¢no (pozri Cast’ 5.1). Kapsula sa ma uzit’ 30 minut pred jedlom (pozri Cast’ 4.2).

Stubezna liecba inhibitormi protonovej 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 moze byt znizend a odportca sa pouzivat’ d’al3iu
antikoncepcnu metodu, aby sa predislo moznému zlyhaniu peroralnej antikoncepcie (pozri informacie
o predpisovani peroralnej antikoncepcie). Pri predpisovani liekov, ktoré sa absorbujui v ¢revnom trakte
s uzkym terapeutickym indexom, ako je levotyroxin, je potrebna zvySena opatrnost’, pretoze ich
ucinnost’ moze byt’ znizena.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnoZstvo udajov o pouziti linaklotidu u tehotnych Zien. Studie na
zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé ucinky z hl'adiska reprodukénej toxicity
(pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodné vyhnut’ sa uzivaniu Constelly pocas tehotenstva.

Dojcenie

Constella sa po peroralnom podani absorbuje len minimalne. V lakta¢nej $tadii len s materskym
mliekom u siedmich doj¢iacich zien, ktoré uz terapeuticky uzivali linaklotid, sa linaklotid ani jeho
aktivny metabolit v mlieku nezistili. Z tohto dovodu sa nepredpoklada, Ze by doj¢enie malo za
nasledok expoziciu doj¢at’a linaklotidu, a preto sa Constella moZe uzivat’ pocas dojcenia.

Utinok linaklotidu alebo jeho metabolitu na tvorbu mlieka sa u dojéiacich Zien neskiimal.

Fertilita
Studie na zvieratach nepreukazali Ziadny vplyv na muzsku 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

Stihrn bezpeénostného profilu

V kontrolovanych klinickych studiach sa linaklotid peroralne podal 1 166 pacientom s IBS-C. Z tychto
pacientov 892 pacientov dostalo linaklotid v odportac¢anej davke 290 mikrogramov denne. Celkova
expozicia v plane klinického vyvoja presiahla 1 500 paciento-rokov. Naj¢astejSie hlasena neziaduca
reakcia spojena s liecbou Constellou bola hna¢ka, najmi miernej az stredne zavaznej intenzity,
vyskytujtica sa u menej nez 20 % pacientov. V zriedkavych a zavaznejsich pripadoch moéze,
nasledkom tohto, dojst’ k vzniku dehydratacie, hypokaliémie, zniZeniu hladiny bikarbonatu v krvi,
z4vratom a ortostatickej hypotenzii.

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

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcif

V klinickych studiach a sktisenostiach po uvedeni lieku na trh (tabul’ka 1) sa pri odporacanej davke
290 mikrogramov denne, hlésili nasledovné neziaduce reakcie s frekvenciami zodpovedajucimi: vel'mi
Casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej €asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme (z dostupnych udajov).




Tabulka 1 Neziaduce reakcie hlasené z klinickych §tudii a skisenosti po uvedeni lieku na trh pri
odporucanej davke 290 mikrogramov denne

Trieda
organovych VePmi | «
systémov podla v s Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
databazy caste
MedDRA
. . Virusova
Infekeie a nakazy gastroenteritida
Poruchy Hypokaliei:mia
metabolizmu a De%lvydr’a tac1e:
vyivy Zmzena chut’ do
jedla
Poruchy nervového Zavrat
systému
Poruchy ciev Ortostatigké
hypotenzia
Fekalna
inkontinencia
Naliehavé nutkanie
na stolicu
Krvacanie v dolnej
Poruchy Bolest brucha | ¢asti ' ' . .
. . N Plynatost’ gastrointestindlneho | Gastrointestinalna
gastrointestinalneho| Hnacka o . L.
traktu Abdommalna traktu @atane perforacia
distenzia krvacania
hemoroidov
a krvacania
z koneénika
Nevol'nost’
Vracanie
Poruchy koze Vyrazka
a podkozného Zihlavka
tkaniva
Laboratérne Znizeniu hladiny
a funk¢né bikarbonatu
vySetrenia v krvi

Opis vybranych neziaducich reakeii

Hnacka je najcastejSou neziaducou reakciou a je v sulade s farmakologickym ucinkom lieciva.

V klinickych $tidiach sa u 2% lieCenych pacientov vyskytla tazkd hnacka a 5% pacientov liecbu
prerusilo kvoli hnacke.

Vicsina hlasenych pripadov hnacky bola l'ahka (43 %) az stredne tazka (47 %), u 2 % liecenych
pacientov sa vyskytla tazka hnacka. Priblizne polovica epizdd hnacky sa zacala v prvom tyzdni liecby.
Priblizne u jednej tretiny pacientov hnacka ustupila do siedmich dni, avSak u 80 pacientov (50 %) sa
vyskytla hnacka trvajuca dlhSie ako 28 dni (o predstavuje 9,9 % vSetkych pacientov liecenych
linaklotidom).

V klinickych §tidiach doslo k preruseniu liecby z ddvodu hnacky u piatich percent pacientov. U tych
pacientov, u ktorych hnacka viedla k preruseniu liecby, hnacka ustala po niekol’kych ditoch po
preruseni liecby.

U starSich 0s6b (> 65 rokov), pacientov s hypertenziou a diabetom sa hnacka hlésila ¢astejsie
v porovnani s celkovou populaciou pacientov s IBS-C zaradenou v klinickych skasaniach.

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 hlasenia uveden¢ v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie méze mat’ za nasledok priznaky vyplyvajliice zo znasobenia znamych
farmakodynamickych ucinkov lieku, najmd hnacky. V studii so zdravymi dobrovol'nikmi, ktori uzili
jednorazovu davku 2 897 mikrogramov (az 10-nasobok odporucanej 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

Farmakoterapeuticka skupina: lie¢iva na zapchu, iné lie¢iva na zapchu, ATC kod: A0O6AX04
Mechanizmus uéinku

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

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
lumindlnom povrchu ¢revného epitelu. Preukazalo sa, Ze linaklotid prostrednictvom jeho posobenia na
GC-C znizuje visceralnu bolest’ a urychl'uje pasaz potravy cez gastrointestinalny trakt na modeloch
zvierat a urychl'uje pasaz potravy cez hrubé ¢revo u I'udi. Aktivacia GC-C vedie k zvySeniu
koncentracii cyklického guanozinmonofosfatu (¢cGMP), a to extracelularne aj intracelularne.
Extracelularny cGMP znizuje aktivitu vladkien veducich bolest’, v désledku ¢oho sa na modeloch
zvierat znizuje visceralna bolest’. Intracelularny cGMP sp6sobuje vylu¢ovanie chloridu a bikarbonatu
do lumenu ¢reva prostrednictvom aktivacie transmembranového regulatora vodivosti cystickej fibrozy
(Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR), ¢o ma za nasledok zvySenie ¢revne;j
tekutiny a urychlenie pasaze potravy.

Farmakodynamické ucinky

V krizovej §tudii interakcii s jedlom sa Constella 290 mikrogramov podavala 18 zdravym jedincom
pocas 7 dni nala¢no aj v stave nasytenia. Uzivanie Constelly ihned’ po raiajkach s vysokym obsahom
tukov viedlo k CastejSej a redSej stolici a tiez k vzniku viac gastrointestindlnych neziaducich udalosti
v porovnani s jej uzivanim v stave nalacno.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’

Utinnost’ linaklotidu sa stanovila v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych klinickych §tidiach fazy 3 s pacientmi s IBS-C. V jednej klinickej $tidii (Studia 1)
804 pacientov dostavalo Constellu 290 mikrogramov alebo placebo jedenkrat denne pocas 26 tyzdriov.
V druhej klinickej studii (Studia 2) sa liecilo pocas 12 tyzditov 800 pacientov a potom boli opédtovne
randomizovani na obdobie d’alSich 4 tyzdnov liecby. Pocas 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 tyzder.

Charakteristiky populacie pacientov zaradenej do klinickych skuSani fazy 3 boli nasledovné:
priemerny vek 43,9 roka [rozsah 18 — 87 rokov s 5,3 % > 65 rokov], 90,1 % Zien. VSetci pacienti


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

spitiali Rimske kritéria IT pre IBS-C a museli uvadzat priemerné skore bolesti brucha > 3 na bodovej
numerickej hodnotiacej stupnici 0 — 10 (kritéria zodpovedajice populacii so stredne t'azkym az
tazkym IBS), < 3 uplnych spontannych defekacii a < 5 spontdnnych defekacii za tyzdeti pocas
dvojtyzdiiového vychodiskového obdobia.

Koprimarne koncové ukazovatele v oboch klinickych stadiach boli 12-tyzdinové hodnotenie stupna
ulavy IBS u respondentov a 12-tyzdiiové hodnotenie bolesti/nepohodlia v bruchu u respondentov.
Respondent stupiia tl'avy IBS bol pacient, ktorému sa zna¢ne alebo Gplne ul'avilo na obdobie aspon
50 % obdobia lie¢by; respondent bolesti/nepohodlia v bruchu bol pacient, ktory mal zlepSenie o 30 %
alebo viac na obdobie aspon 50 % obdobia lieCby.

Pre 12-tyzdnové udaje Studia 1 ukazuje, ze sa u 39 % pacientov liecenych linaklotidom v porovnani so
17 % pacientov dostavajacich placebo, potvrdila reakcia stuptia tlavy IBS (p < 0,0001) a u 54 %
pacientov lieCenych linaklotidom v porovnani s 39 % pacientov dostavajucich placebo sa potvrdila
reakcia na bolest/nepohodlie v bruchu (p < 0,0001). Studia 2 ukazuje, Ze 37 % pacientov lieGenych
linaklotidom v porovnani s 19 % pacientov dostavajucich placebo, zaznamenalo reakciu stupia ulavy
IBS (p <0,0001) a 55 % pacientov lieCenych linaklotidom v porovnani so 42 % pacientov
dostavajucich placebo reakciu na bolest/nepohodlie v bruchu (p = 0,0002).

Pre 26-tyzdnové udaje Studia 1 ukazuje, ze 37 % pacientov lieCenych linaklotidom v porovnani so
17 % pacientov dostavajicich placebo zaznamenalo reakciu stuptia tlavy IBS (p < 0,0001) a 54 %
pacientov lieCenych linaklotidom v porovnani s 36 % pacientov lie¢enymi placebom reakciu na
bolest’/nepohodlie v bruchu (p < 0,0001).

V oboch stadiach boli tieto zlepSenia vidite'né do 1. tyzdna a zachovali sa pocas celého obdobia
liecby (Obrazky 1 a 2). Pri linaklotide sa nepreukazalo, ze sposobuje rebound fenomén, ked’
k preruSeniu doslo po 3 mesiacoch nepretrzitej liecby.

Obr. 1 Respondent stupna ilavy IBS Obr. 2 Respondentbolestinepohodlia v bruchu
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Ostatné prejavy a priznaky IBS-C vratane plynatosti, frekvencie tiplnej spontannej defekacie
(complete spontaneous bowel movements, CSBM), ndmahy pri defekacii, konzistencie stolice sa
zlepsili u pacientov lieCenych linaklotidom voci placebu (p < 0,0001), ako ukazuje nasledovna
tabul’ka. Tieto uCinky sa dosiahli v 1. tyzdni a zachovali sa poc€as celého obdobia liecby.



Utinok linaklotidu na symptomy IBS-C pocas prvych 12 tyZdiiov liecby v sahrnnych klinickych
Studiach acinnosti fazy 3 (Stadie 1 a 2).

Hlavné sekundarne | Placebo Linaklotid
ukazovatele ucinnosti | (N = 797) (N = 805)
Zmena Zmena
Vychodis | 12 0;,)r0t1 ) Vyc!lodls 12 OII)I'Otl . Pr}emer
. v vychodis | kova Ly vychodisko |-ny
kova tyzdnov . tyzdnov . .
hodnota | Priemer kovej holdnota Priemer vel rozdiel
. hodnote | Priemer hodnote LS
Priemer . .
Priemer Priemer
Plyna.tost (1 l-bodgva 6.5 5.4 -1,0 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
Namabha 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 znaénym zlepSeniam vo validacii a v miere kvality zivota Specifickej
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 populécia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Constellou

v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s funkénou zapchou (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Vo vseobecnosti je linaklotid po terapeutickych perordlnych ddvkach 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 zakladnej zli¢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
Stadidch fazy 3, v ktorych pacienti uzivali 290 mikrogramov linaklotidu raz denne, sa linaklotid
detekoval iba u 2 zo 162 pacientov priblizne 2 hodiny po uvodnej davke linaklotidu (koncentracie boli
od 0,241 ng/ml do 0,239 ng/ml) a u ziadneho zo 162 pacientov po 4 tyzdiioch liecby. Aktivny
metabolit nebol detekovany u ziadneho zo 162 pacientov v Ziadnom ¢asovom bode.

Distribucia

Ked’Ze je linaklotid po terapeutickych davkach zriedkavo detekovatel'ny v plazme, Standardné
distribu¢né §tadie sa nevykonali. Predpoklada sa, Ze distribticia linaklotidu je zanedbatel'na alebo
nesystémova.

Biotransformdacia

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

v gastrointestindlnom trakte na mensie peptidy a prirodzene sa vyskytujuce aminokyseliny.
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Potencidlna inhibicna aktivita linaklotidu a jeho aktivneho primarneho metabolitu MM-419447 na
I'udskych efluxnych transportéroch BCRP, MRP2, MRP3 a MRP4 a l'udskych transportéroch
vychytavania OATP1B1, OATP1B3, OATP2BI1, PEPT1 a OCTNI sa zistovala in vitro. Vysledky
tejto Studie ukazali, Ze ziaden peptid nie je inhibitorom beznych efluxnych transportérov

a transportérov vychytavania skamanych pri klinicky relevantnych koncentraciach.

Utinok linaklotidu a jeho metabolitov inhibovat’ bezné &revné 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 stadii ukazali, ze linaklotid ani
metabolit dez-tyrozin nie st inhibitory ani induktory enzymového systému cytochrému P450.

Eliminacia

Po peroralnom podani jednorazovej davky 2 897 mikrogramov linaklotidu na 8. defi po 7-diiovom
obdobi podavania 290 mikrogramov denne 18 zdravym dobrovol'nikom 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 klinicku farmakokinetiku linaklotidu sa

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

Porucha funkcie obli¢iek

Constella sa neskimala u pacientov, ktori maju poruchu funkcie obli¢iek. Linaklotid je zriedkavo
detekovatel'ny v plazme, preto sa nepredpoklada, Ze porucha funkcie obli¢iek méze ovplyvnit’ klirens
zakladnej zlG¢eniny alebo jej metabolitu.

Porucha funkcie pecene

Constella sa neskimala u pacientov, ktori maju poruchu funkcie pecene. Linaklotid je zriedkavo
detekovatel'ny v plazme a nie je metabolizovany enzymami cytochromu P450 pecene, a preto sa
nepredpoklada, ze porucha funkcie pecene méze ovplyvnit’ metabolizmus alebo klirens zakladného
lie¢iva alebo jeho metabolitu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
Mikrokrystalicka celuloza

Hypromeldza 4-6 mPa’s — substituény typ 2910
Dihydréat 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

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitel’nosti

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

Neotvorena flasa pre 10 kapsul: 2 roky.

Po prvom otvoreni: 18 tyzdiov.

6.4 épeciélne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Fl'asu uchovavajte dokladne uzatvorenti na ochranu pred vlhkostou.

FTasa obsahuje jednu alebo viaceré utesnené nadobky obsahujuce silikagél na uchovanie kapsul
v suchu. Nadobky nechajte vo fl'asi.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela fl'asa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s poistnym tesnenim a s uzaverom bezpe¢nym
pred det'mi, spolu s jednou alebo viacerymi nddobkami s desikantom obsahujucimi silikagél.

Velkosti balenia: 10, 28 alebo 90 kapsul a multibalenia obsahujtace 112 (4 balenia po 28) kapsul. Na
trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 épeciz’tlne opatrenia na likvidaciu

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

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

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
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

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

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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http://www.ema.europa.eu/

PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI)
ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

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

frsko

Forest Laboratories Ireland Limited
Clonshaugh Business and Technology Park
Clonshaugh

Dublin 17, D17 E400

frsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.
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 (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade 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 vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurépskej agentary pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA S JEDNOU FLASOU

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 pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie.
Vysusovadlo neprehltajte.

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

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Flasu uchovavajte dokladne uzatvorentl na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
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

Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

constella 290 mikrogramov

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEA 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 pisomnt informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie.
Vysusovadlo neprehltajte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
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

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Flasu uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

constella 290 mikrogramov

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
VNUTORNA SKATULA OBSAHUJUCA 1 FEASU 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 pisomnt informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie.
Vysusovadlo neprehltajte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
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 tyzdiiov.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Flasu uchovavajte dokladne uzatvorentl na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

constella 290 mikrogramov

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

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

STITOK NA FI2ASI

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 pouzitim si precitajte pisomnti informaciu pre pouzivatel’a.
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

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Flasu uchovavajte dokladne uzatvorenti na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 1. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie (logo)

| 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

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE DUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informacia pre pouzivatel’a

Constella 290 mikrogramov tvrdé kapsuly
linaklotid

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

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

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

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl’aj§i a¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ucinkov, 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 uinky

Ako uchovavat’ Constellu

Obsah balenia a d’alSie informacie

ANl S e

1. Co je Constella a na o sa pouZiva

Na ¢o sa Constella pouziva

Constella obsahuje lie¢ivo linaklotid. PouZiva sa na lie¢bu priznakov stredne t'azkého az t'azkého
syndromu drazdivého ¢reva (Casto nazyvaného iba ,,IBS*, z angl. irritable bowel syndrome) so
zapchou u dospelych pacientov.

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

. bolest’ zaltidka alebo brucha,
. pocit plynatosti,
. zriedkava, tvrdd, mala stolica alebo stolica podobna bobkom.

Tieto priznaky sa mézu u jednotlivcov lisit.

Ako posobi Constella

Constella pdsobi lokdlne vo vasom ¢reve a pomdha vam pocitovat’ mensiu bolest’ a menSiu plynatost’
a obnovovat’ normalnu ¢innost’ vasich criev. Nevstrebava sa do tela, ale viaze sa na receptor na
povrchu vasho Creva, ktory sa nazyva guanylatcyklaza C. Vézbou na tento receptor blokuje pocit
bolesti a umoziuje tekutine, aby sa dostala z tela do ¢reva, ¢im stolica zmikne a zlepsi sa
vyprazdiiovanie.

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 vyliceni inych ochoreni, hlavne ochoreni ¢riev a dospel

k zaveru, Ze mate IBS so zapchou. Ked'Ze tieto iné ochorenia mézu mat’ rovnaké priznaky ako IBS, je
dolezité, aby ste svojmu lekarovi okamzite hlasili akiikol'vek zmenu alebo nepravidelnost’ priznakov.

Ak sa u vas vyskytne zavazna alebo pretrvavajuca hnacka (Casta vodnata stolica pocas 7 dni alebo
dlhsie), prestarite uzivat’ Constellu a obrat'te sa na svojho lekara (pozri ¢ast’ 4). Uistite sa, Ze pijete
vel'ké mnozstvo tekutin, aby ste nahradili vodu a elektrolyty ako je draslik, ktoré ste hnackou stratili.

Ak mate zavazné zaludo¢né priznaky, ktoré pretrvavaju alebo sa zhorsuju, prestaiite uzivat’ Constellu a
ihned’ sa obrat'te na svojho lekara, pretoze by mohlo ist’ o priznaky vzniku otvoru v ¢revnej stene
(gastrointestinalna perforacia). Pozri ¢ast 4.

Ak sa u vas vyskytne krvacanie z Criev alebo kone¢nika, porozpravajte sa so svojim lekarom.
Bud’te zvlast’ opatrny, ak ste starsi ako 65 rokov, pretoze riziko vyskytu hnacky je u vas vyssie.

Bud'te zvlast’ opatrny, ak mate zavaznua alebo pretrvavajucu hnacku a d’al$ie ochorenie, napriklad
vysoky krvny tlak, predchadzajiice ochorenie srdca alebo krvnych ciev (napr. infarkt v minulosti)
alebo cukrovka.

Porad’te sa so svojim lekarom, ak mate zapalové ochorenie Criev nazyvané Crohnova choroba alebo
ulcerdzna kolitida, pretoze Constella sa u tychto pacientov neodporuca.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento lick detom a dospievajucim mladSim ako 18 rokov, pretoze bezpe¢nost’ a ucinnost’
Constelly v tejto vekovej skupine nebola stanovena.

Iné lieky a Constella

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

lekérovi alebo lekarnikovi:

= Ak mate zavaznu alebo pretrvavajicu hna¢ku, moze sa znizit' uc¢innost’ niektorych liekov, ako
napriklad:

- Peroralna antikoncepcia. Ak mate vel'mi zdvaznu hnacku, antikoncepcna tabletka nemusi
ucinkovat’ spravne, a preto sa odporuca pouZitie d’alSej antikoncepcnej metody. Pozrite si
pokyny v pisomnej informéacii pre pouzivatel'a antikoncepcnej tabletky, ktoru uzivate.

- Lieky, ktoré si vyzaduju dokladné a presné davkovanie, napriklad levotyroxin (hormdn na
liecbu znizZenej funkcie §titnej zl'azy).

= Niektoré lieky, ak sa uzivaji s Constellou, mozu zvysit’ riziko vzniku hnacky, napriklad:

- Lieky pouzivané na liecbu zaludo¢nych vredov alebo nadmernej produkcie zalidocnej kyseliny
nazyvang inhibitory protéonovej pumpy.

- Lieky pouzivané na liecbu bolesti a zdpalu nazyvané NSAID (nesteroidné protizapalové lieky-
nesteroidné antiflogistika).

- Laxativa.

Constella a jedlo
Constella sposobuje CastejSie vyprazdiiovanie a hnacku (riedku stolicu) ak sa uziva s jedlom v

porovnani s uzivanim na la¢ny zalidok (pozri Cast’ 3).

Tehotenstvo a dojcenie
K dispozicii su obmedzené informéacie o u¢inkoch Constelly u tehotnych a dojciacich Zien.

Neuzivajte tento liek, ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotnd 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 nasledok expoziciu dojc¢at’a linaklotidu, a preto sa Constella méze 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 (t.j. 290 mikrogramov linaklotidu) uzita ustami raz denne. Kapsula
sa ma uzivat’ najmenej 30 minut pred jedlom.

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

Ak uZijete viac Constelly, ako mate
Ak uZijete prili§ vel'ké mnozstvo Constelly, s najvicsou pravdepodobnost’ou sa u vas vyskytne
hnacka. Ak ste uzili prili§ vel'a tohto lieku, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak zabudnete uzit’ Constellu
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku. Jednoducho uzite nasledujicu
davku v planovanom ¢ase a pokracujte v uzivani ako zvycajne.

AK prestanete uzivat’ Constellu
Ak cheete lieCbu ukoncit’, odporaca sa poradit’ sa najskor so svojim lekarom. Liecba Constellou sa
vSak kedykol'vek moze bezpecne ukoncit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa uZivania tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spésobovat’ vedlajsSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi)
) hnacka

Hnacka je zvycCajne kratkodobd; ak sa vSak u vas vyskytne zdvazna alebo pretrvavajica hnacka (Casta
vodnata stolica pocas 7 dni alebo dlhSie) a pocitujete zavraty, toCenie hlavy alebo mdloby, prestaiite
Constellu uzivat’ a kontaktujte svojho lekara.

bolest’ zalidka alebo brucha

pocit plynatosti

vetry

¢revna chripka (virusova gastroenteritida)
o zavraty

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 Fudi)
[ ]
[ ]

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi)

o nedostato¢na kontrola pri vyprazdiiovani sa (inkontinencia stolice)
o naliehavé nutkanie na stolicu

o pocitovanie zavratov po nahlom postaveni sa

. dehydratacia

o nizka hladina draslika vo vasej krvi
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znizena chut’ do jedla

krvacanie z kone¢nika

krvacanie z Criev alebo kone¢nika vratane krvacania z hemoroidov
nevolnost’

vracanie

Zihl'avka

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 I'udi):
. znizenie hladiny bikarbonatu vo vasej krvi
o otvor vytvoreny v ¢revnej stene (gastrointestinalna perforacia)

Nezname (odhadnut’ z dostupnych udajov):
) vyrazka

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'aj$ich G¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Constellu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katuli a fT'asi po ,,EXP*“. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny denl v danom mesiaci.

Po otvoreni fl'asi sa maja kapsuly pouzit’ do 18 tyzdiov.

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Fl'asu uchovavajte dokladne uzatvorenti na ochranu pred vlhkostou.

Upozornenie: Fl'asa obsahuje jednu alebo viaceré utesnené nadobky obsahujuce silikagél na
uchovanie kapsul v suchu. Nechajte nadobky vo fl'asi. Neprehltnite ich.

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

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

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 celuldza, hypromeldza, dihydrat chloridu vapenatého a leucin.

Obal kapsuly: ¢erveny oxid Zelezity (E172), oxid titaniCity (E171), zIty oxid Zelezity (E172), Zelatina
a polyetylénglykol.

Atrament kapsuly: Selak, propylénglykol, koncentrovany roztok amoniaku, hydroxid draselny, oxid
titanicity (E171) a Cierny oxid zelezity (E172).
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Ako vyzera Constella a obsah balenia
Kapsuly st biele az takmer bielo-oranzové nepriehl’adné tvrdé kapsuly oznacené ,,290% so sivym
atramentom.

Balené su v bielej fl'asi 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 Skatule po 28 kapsul. Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel’kosti balenia.

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

Vyrobca

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

frsko

Forest Laboratories Ireland Limited
Clonshaugh Business and Technology Park
Clonshaugh

Dublin 17, D17 E400

frsko

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

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: + 370 5205 3023

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Buarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO/ AbbVie SA
Tem:+359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.r.0. AbbVie Kft.
Tel.: +420 233 098 111 Tel:+36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S Vivian Corporation Ltd.

TIf: +45 72 30 20 28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel.: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel.: +49 (0) 611 / 1720-0
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Tel: +356 27780331

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843



Eesti
AbbVie OU
Tel. +372 6231011

EANGoa

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

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

Roméania
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

Tato pisomna informéacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

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

Ak si cheete tito pisomnu informéciu vypocut’ alebo ak chcete poziadat’ o jej kopiu <v Braillovom
pisme>, <vytlacenu vel'kymi pismenami> alebo <v audio formate>, kontaktujte miestneho zastupcu

drzitel'a rozhodnutia o registracii.
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