ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Constella 290 mikrogramoéw kapsutki twarde

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 290 mikrograméw linaklotydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Biala Iub bialawo-pomaranczowa, nieprzezroczysta kapsutka (18 mm x 6,35 mm) oznaczona
symbolem ,,290”, z szarym nadrukiem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Constella jest wskazany do stosowania w objawowym leczeniu umiarkowanego do
cigzkiego zespotu jelita drazliwego z towarzyszacymi zaparciami (ang. Irritable bowel syndrome with
constipation, IBS-C) u dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna kapsutka (290 mikrograméw) raz na dobe.

Lekarze powinni okresowo ocenia¢ potrzebe kontynuacji leczenia. Skutecznos¢ linaklotydu zostata
okreslona w kontrolowanych placebo badaniach prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby,
trwajacych do 6 miesigcy. W przypadku pacjentéw, u ktdrych nie nastgpita poprawa po 4 tygodniach
leczenia, nalezy wykona¢ ponowne badania i ponownie rozwazy¢ korzysci i zagrozenia dla pacjenta
zwigzane z kontynuowaniem terapii.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i wagtroby

W przypadku pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2).

Osoby w podesztym wieku

Mimo, ze w przypadku oséb w podesztym wieku nie ma koniecznosci dostosowywania dawki, nalezy
Scisle monitorowac¢ przebieg leczenia i okresowo dokonywaé ponownej oceny stanu zdrowia pacjenta
(patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego

Constella u dzieci ponizej 18 lat. Dane nie sa dost¢pne.

Produktu leczniczyego Constella nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy (patrz punkt 5.1).



Sposéb podawania

Podanie doustne. Kapsutke nalezy przyjmowacé przynajmniej 30 minut przed positkiem (patrz
punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Pacjenci z rozpoznang lub podejrzewang mechaniczng niedrozno$cig przewodu pokarmowego.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Constella nalezy stosowac po wykluczeniu choréb organicznych oraz po
zdiagnozowaniu umiarkowanego lub cigzkiego zespotu jelita drazliwego z zaparciami (IBS-C)
(patrz punkt 5.1).

Nalezy ostrzec pacjentow, ze moze wystapic¢ biegunka i krwawienie z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego podczas leczenia. Nalezy ich poinformowaé o konieczno$ci powiadomienia lekarza

w razie wystapienia cigezkiej lub przedluzajacej si¢ biegunki, czy krwawienia z dolnego odcinka
przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.8).

W przypadku przedtuzajacej si¢ (na przyktad ponad 1 tydzien) lub cigzkiej biegunki, pacjent powinien
zasiegna¢ porady lekarza, ktory rozwazy tymczasowe zaprzestanie stosowania linaklotydu do czasu
ustgpienia biegunki. Szczegolng ostrozno$¢ nalezy zachowaé w przypadku pacjentow ze sktonno$cia
do zaburzen rownowagi wodnej lub elektrolitowej (tj. 0so6b w podesztym wieku, pacjentow

z chorobami sercowo-naczyniowymi, cukrzyca, nadciSnieniem t¢tniczym) i rozwazy¢ kontrolowanie
stezen elektrolitow.

Zgtaszano przypadki perforacji jelita po zastosowaniu linaklotydu u pacjentow ze stanami, ktore moga
by¢ zwigzane z miejscowym lub rozproszonym ostabieniem $ciany jelita. Pacjentom nalezy zalecic,
aby natychmiast zglosili si¢ do lekarza w przypadku wystapienia silnego, uporczywego lub
nasilajacego sie bolu brzucha; jesli wystapia takie objawy, nalezy zaprzesta¢ stosowania linaklotydu.

Linaklotyd nie zostat przebadany u pacjentow z przewleklymi stanami zapalnymi jelit, takimi jak
np. choroba Le$niowskiego-Crohna czy wrzodziejace zapalenie jelita grubego, i dlatego nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Constella u tych pacjentéw.

Osoby w podesztym wieku

Dane dotyczace pacjentéw w podesztym wieku sa ograniczone (patrz punkt 5.1). Ze wzgledu na
wieksze ryzyko wystapienia biegunki, co zaobserwowano w badaniach klinicznych (patrz punkt 4.8),
u tych pacjentow nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos¢ oraz okresowo starannie ocenia¢ stosunek
korzysci do ryzyka.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Linaklotyd jest rzadko wykrywany w osoczu po
podaniu zalecanych dawek klinicznych, a badania in vitro wykazaly, ze linaklotyd nie jest ani
substratem ani inhibitorem i (lub) induktorem uktadu enzyméw cytochromu P450 i nie wchodzi

w interakcje z wieloma ludzkimi transporterami wypierajacymi i wychwytujacymi (patrz punkt 5.2).



Badanie kliniczne dotyczace interakcji produktu leczniczego z pozywieniem, prowadzone u zdrowych
ochotnikow wykazalo, ze linaklotyd w dawkach terapeutycznych nie byt wykrywany w osoczu po
podaniu po positku ani na czczo. Przyjmowanie produktu leczniczego Constella po positku
wywotywalo czestsze i luzniejsze stolce, jak rowniez inne zotadkowo-jelitowe dziatania niepozadane,
niz przyjmowanie na czczo (patrz punkt 5.1). Kapsutke nalezy przyja¢ 30 minut przed positkiem
(patrz punkt 4.2).

Jednoczesne leczenie inhibitorami pompy protonowej, sSrodkami przeczyszczajacymi lub
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) moze zwickszac¢ ryzyko wystapienia biegunki.
Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego podawania produktu leczniczego Constella

z takimi lekami.

W przypadkach ciezkiej lub przediuzajacej si¢ biegunki, wchianianie innych doustnie stosowanych
produktéw leczniczych moze by¢ zaburzone. Skutecznos$¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych
moze by¢ obnizona, dlatego tez zalecane jest stosowanie dodatkowej metody antykoncepcji, aby
zapobiec zmniejszeniu skutecznosci antykoncepcji doustnej (nalezy zapoznac si¢ z informacja
dotyczaca doustnego srodka antykoncepcyjnego). Nalezy zachowaé ostroznos¢ przy przepisywaniu
produktoéw leczniczych wchlanianych z jelit o waskim indeksie terapeutycznym, takich jak
lewotyroksyna, poniewaz ich skutecznos¢ moze by¢ zmniejszona.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciagza
Istnieja ograniczone dane dotyczgce stosowania linaklotydu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach

nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Constella

W Cigzy.

Karmienie piersia

Produkt leczniczy Constella wchiania si¢ w minimalnym stopniu po podaniu doustnym. W badaniu
obejmujgcym siedem kobiet karmigcych piersig, ktore stosowaly juz terapeutycznie linaklotyd,

w ramach ktérego analizowano wytacznie mleko matki, nie wykryto ani linaklotydu ani jego czynnego
metabolitu w mleku. W zwiazku z tym nie oczekuje si¢, aby karmienie piersig spowodowato narazenie
niemowlecia na linaklotyd, a produkt leczniczy Constella moze by¢ stosowany w okresie karmienia
piersia.

Nie badano wptywu linaklotydu ani jego metabolitow na produkcje mleka u kobiet karmigcych
piersia.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach wskazuja, ze produkt leczniczy nie wptywa na ptodnos¢ u mezczyzn ani
kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Constella nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Linaklotyd byt podawany doustnie 1 166 pacjentom z IBS-C w kontrolowanych badaniach
klinicznych. Sposrdd tych pacjentow 892 otrzymywalo linaklotyd w zalecanej dawce

290 mikrogramoéw na dobg. Catkowita ekspozycja w trakcie rozwoju klinicznego przekroczyta 1 500
pacjentolat. Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym zwigzanym z terapig produktem
leczniczym Constella byta biegunka, gtéwnie o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, wystepujaca
u mniej niz 20% pacjentow. W rzadkich i cigzszych przypadkach moze to w konsekwencji
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doprowadzi¢ do odwodnienia, hipokaliemii, zmniejszenia stezenia wodoroweglandw we krwi,
zawrotow glowy oraz niedoci$nienia ortostatycznego.

Innymi czesto wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (>1%) byty bdle brzucha, powigkszenie
obwodu brzucha lub wzdgcia.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Przedstawione ponizej dziatania niepozadane byly zgltaszane w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu produktu do obrotu (Tabela 1) z zastosowaniem zalecanej dawki 290 mikrograméw na
dobe, z czestoscig odpowiadajaca: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto
(> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000) i bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznang
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
produktu do obrotu przy zalecanej dawce 290 mikrogramoéw na dobe¢

Klasyfikacja
}lkladow, Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana
i narzadow
MedDRA
Zakazenia Wirusowe
1 zarazenia zapalenie
pasozytnicze zoladka i jelit
Zaburzenia Hlpokahgm@
. Odwodnienie
metabolizmu
1 odzywiania Spadek
W laknienia
Zaburzenia Zawrot
uktadu y
glowy
nerwowego
Zaburzenia Niedoci$nienie
naczyniowe ortostatyczne
Nietrzymanie
stolca
Naglaca
potrzeba
oddania stolca
Bélbrzucha | ok
. Wzdgcia ) 1ee Perforacja
Zaburzenia . . . odcinka
. s Biegunka Powigkszenie przewodu
zotadka 1 jelit przewodu
obwodu pokarmowego
brzucha pokarmowego,
w tym krwotok
z guzkow
krwawniczych
i odbytu
Nudnosci
Wymioty
Zaburzenia Pokrzywka Wysypka
skory i tkanki
podskdrnej
Zmniejszenie
Badania stezenia
diagnostyczne wodorowegla
néw we krwi




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Biegunka stanowi najczestsze dziatanie niepozadane i jest ona zgodna z dziataniem farmakologicznym
substancji czynnej. W badaniach klinicznych u 2% leczonych pacjentéw wystapita ciezka biegunka,

a 5% pacjentow zaprzestato leczenia z powodu biegunki.

W wigkszosci zglaszanych przypadkow biegunka miata charakter fagodny (43%) do umiarkowanego
(47%); u 2% leczonych pacjentow wystapila cigzka biegunka. W okoto potowie przypadkoéw biegunka
rozwijala si¢ w pierwszym tygodniu leczenia.

Biegunka ustgpita w ciggu siedmiu dni u okoto jednej trzeciej pacjentow, jednak 80 pacjentow (50%)
miato biegunke dtuzej niz przez 28 dni (co stanowi 9,9% wszystkich pacjentéw leczonych
linaklotydem).

W badaniach klinicznych pig¢ procent pacjentow zaprzestato przyjmowania produktu leczniczego

z powodu biegunki. U tych pacjentow, u ktérych biegunka doprowadzita do zaprzestania
przyjmowania produktu leczniczego, jej objawy ustapity po kilku dniach po odstawieniu produktu
leczniczego.

Osoby w podesztym wieku (>65 lat), pacjenci z nadcisnieniem i cukrzyca zglaszali wystapienie
biegunki czesciej w pordwnaniu z calg grupg pacjentow z IBS-C, bioragcych udzial w badaniach
klinicznych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem ,,krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze wywolaé objawy spowodowane nasileniem znanych dziatan
farmakodynamicznych produktu leczniczego, gtdéwnie biegunki. W badaniu z udziatem zdrowych
ochotnikow, przyjmujacych pojedynczg dawke 2 897 mikrogramow (do 10 razy wigkszg od zalecanej
dawki terapeutycznej), profil bezpieczenstwa u nich byt zgodny z profilem stwierdzonym w catej
populacji, gdzie najczesciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym byta biegunka.

W przypadku przedawkowania pacjent powinien by¢ leczony objawowo, a w razie koniecznosci
nalezy przeprowadzi¢ dodatkowa oceng stanu pacjenta.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WilasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeczyszczajace, inne leki przeczyszczajace, kod ATC: AO6AX04
Mechanizm dziatania

Linaklotyd nalezy do agonistow receptora cyklazy guanylanowej-C (GC-C) o dzialaniu znoszacym
bol trzewny i wptywajacym na aktywnos$¢ wydzielnicza.

Linaklotyd to syntetyczny peptyd skladajacy si¢ z 14 aminokwasow, o budowie podobnej do grupy
endogennych peptydow guanyliny. Zarowno linaklotyd jak i jego czynny metabolit wigza si¢

z receptorem GC-C na powierzchni nabtonka zwrdconej do $wiatla jelita. Wykazano, ze poprzez
dziatanie na receptor GC-C linaklotyd znosi bol trzewny i zwigksza pasaz przez przewod pokarmowy
w modelach zwierzgcych, 1 zwigksza pasaz w jelicie grubym u ludzi. Aktywacja receptora GC-C
powoduje zewnatrz- i wewnatrzkomorkowe zwigkszenie stezen cyklicznego monofosforanu
guanozyny (cGMP). Zewnatrzkomorkowy cGMP zmniejsza aktywno$¢ widkien przewodzacych bol,
co powoduje redukcje bolu trzewnego w modelach zwierzecych. Wewnatrzkomorkowy cGMP
powoduje wydzielanie chlorku i wodoroweglanu do §wiatfa jelita w wyniku aktywacji biatkka CFTR
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(ang. Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR), co wptywa na zwickszenie ilosci
ptynu jelitowego i przyspieszenie pasazu jelitowego.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniu interakcji produktu leczniczego z pozywieniem w uktadzie naprzemiennym (cross-over)
18 zdrowym ochotnikom podawano produkt leczniczy Constella w dawce 290 mikrogramow przez

7 dni zaréwno po positku, jak i na czczo. Przyjmowanie produktu leczniczego Constella bezposrednio
po wysokotluszczowym $niadaniu powodowalo wystepowanie czgstszych i luzniejszych stolcow, jak
rowniez innych Zzotagdkowo-jelitowych dziatan niepozadanych, niz przyjmowanie produktu
leczniczego na czczo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ linaklotydu zostata poddana ocenie w dwoch randomizowanych, kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych fazy 3 prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, z udziatem pacjentéw
z IBS-C. W jednym badaniu klinicznym (badanie 1) 804 pacjentom podawano produkt leczniczy
Constella w dawce 290 mikrograméw lub placebo jeden raz na dobe przez 26 tygodni. W drugim
badaniu klinicznym (badanie 2) 800 pacjentéw leczono przez 12 tygodni, a nastepnie ponownie
poddano randomizacji na okres dodatkowych 4 tygodni leczenia. Podczas 2-tygodniowego okresu
wstgpnego przed rozpoczeciem leczenia pacjenci mieli $rednig oceng bolu brzucha wynoszaca

5,6 (skala 0-10) z 2,2% dni bez bolu brzucha, $rednig ocene wzde¢ wynoszaca 6,6 (skala 0-10),

a $rednig czestos¢ swobodnych wyprdznien (ang. Spontaneous bowel movement, SBM) tygodniowo
wynoszaca 1,8.

Charakterystyka grupy pacjentow biorgcych udziat w badaniach klinicznych fazy 3 byly nastgpujace:
sredni wiek 43,9 lat [zakres 18-87 lat z 5,3% >65 lat], 90,1% kobiet. Wszyscy pacjenci spetniali
kryteria Rzymskie II (Rome II) dla IBS-C oraz mieli zglasza¢: srednie nasilenie bolu brzucha >3

w numerycznej skali oceny od 0 do 10 punktow (kryteria odpowiadajace grupie z zespotem jelita
drazliwego od umiarkowanego do ci¢zkiego), <3 pelne swobodne wyproznienia oraz <5 swobodnych
wyproznien (SBM) tygodniowo w 2-tygodniowym okresie wstepnym badania.

Skojarzone pierwszorzedowe punkty koncowe w obu badaniach klinicznych stanowity stopien
odpowiedzi pacjentéw na leczenie zespotu jelita drazliwego (IBS) w zakresie zniesienia bolu po

12 tygodniach oraz stopien odpowiedzi w zakresie bélu brzucha i (lub) uczucia dyskomfortu po

12 tygodniach. Stopien odpowiedzi na leczenie zespotu jelita drazliwego (IBS) w zakresie zniesienia
bolu stanowito znaczace lub calkowite zniesienie bdlu u pacjenta przez co najmniej 50% okresu
leczenia; odpowiedz na leczenie w odniesieniu do bolu brzucha i (lub) uczucia dyskomfortu stanowita
co najmniej 30% poprawy przez co najmniej 50% okresu leczenia.

Dane dotyczace 12 tygodnia w badaniu 1 wykazaty, ze u 39% pacjentéw leczonych linaklotydem

w poréwnaniu z 17% pacjentow przyjmujacych placebo wystapita odpowiedz na leczenie zespotu
jelita drazliwego (IBS) w zakresie zniesienia bolu (p<0,0001), a u 54% pacjentow leczonych
linaklotydem w pordwnaniu do 39% pacjentow przyjmujacych placebo wystapita odpowiedz na bol
brzucha i (lub) uczucie dyskomfortu (p<0,0001). Badanie 2 wykazato, ze u 37% pacjentow leczonych
linaklotydem w poréwnaniu do 19% pacjentow przyjmujacych placebo wystapita odpowiedz na
leczenie zespotu jelita drazliwego (IBS) w zakresie zniesienia bolu (p<0,0001), a u 55% pacjentow
leczonych linaklotydem w poréwnaniu do 42% pacjentdw przyjmujacych placebo wystapita
odpowiedz na bdl brzucha i (lub) uczucie dyskomfortu (p=0,0002).

Badanie 1, po 26 tygodniach wykazalo, ze u 37% i 54% pacjentdéw leczonych linaklotydem

w poréwnaniu odpowiednio z 17% 1 36% pacjentow przyjmujacych placebo, wystapita odpowiedz na
leczenie zespotu jelita drazliwego (IBS) w zakresie zniesienia bdlu (p<0,0001) oraz bolu brzucha

i (lub) uczucia dyskomfortu (p<0,0001).

W obu badaniach opisang poprawe obserwowano w tygodniu 1 i utrzymywata si¢ ona przez caty okres
leczenia (Rysunki 1 i 2). Wykazano, ze linaklotyd nie powoduje efektu z odbicia w przypadku
zakonczenia leczenia po 3 miesigcach ciggtego stosowania.



Rys. 1 Stopien odpowiedzi na leczenie Rys. 2 Stopien odpowiedzi na leczenie w zakresie
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Inne objawy przedmiotowe i podmiotowe IBS-C, tacznie ze wzdeciami, czgstoscig pelnych
swobodnych wypréznien (ang. Complete spontaneous bowel movement, CSBM), nasilonym parciem,
konsystencjg stolca, ulegaty poprawie u pacjentéw leczonych linaklotydem w porownaniu do
podawania placebo (p<0,0001), tak jak przedstawiono to w tabeli ponizej. Dzialania te byly widoczne
w 1 tygodniu i utrzymywaly si¢ przez wszystkie okresy leczenia.

Wynik dzialania linaklotydu na objawy IBS-C podczas pierwszych 12 tygodni leczenia we
wszystkich badaniach klinicznych 3 fazy, ocena skuteczno$ci (badania 1 i 2).

Gléwne
drugorzedowe Placebo Linaklotyd
parametry (N =797) (N =805)
skuteczno$ci
. . Srednia
Zmiana Zmiana réznica
Punkt 12 wzgledem Punkt 12 wzgledem metoda
. | punktu poczatko- . | punktu AR
poczatkowy | tygodni poczatko- wy tygodni poczatko- najmniej-
Srednia Srednia Sredni Srednia szych
weso. rednia weeo. kwadratéw
Srednia Srednia (LS)
Wzdgcie (11
punktéw w skali 6,5 5,4 -1,0 6,7 4,6 -1,9 -0,9*
NRS)
Petne swobodne
wyproznienia 0,2 1,0 0,7 0,2 2,5 2,2 1,6*
(CSBM)/tydzien
Konsystencja stolca
(punktacja BSFS) 2,3 3,0 0,6 2,3 4,4 2,0 1,4*
Nasilone parcie
(5-punktowa skala | 3,5 2,8 -0,6 3,6 2,2 -1,3 —-0,6*
porzadkowa)

*p<0,0001, linaklotyd w poréwnaniu do placebo. LS: Metoda najmniejszego kwadratu
CSBM: Pelne swobodne wyprdznienia

Leczenie linaklotydem wywolalo takze znaczaca poprawe w jakos$ci zycia ocenianej przy uzyciu
walidowanej i swoistej dla choroby skali (IBS-QoL; p<0,0001) oraz EuroQoL (p = 0,001). Klinicznie
istotng odpowiedz w catej IBS-QoL (>14 punktow rdznicy) osiagnigto u 54% pacjentdw leczonych
linaklotydem w poréwnaniu do 39% pacjentéw przyjmujacych placebo.



Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Constella w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z zaparciem czynnosciowym
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Ogodlnie linaklotyd jest w minimalnym stopniu wykrywany w osoczu po doustnym podaniu dawek
terapeutycznych i dlatego nie mozna obliczy¢ standardowych parametréw farmakokinetycznych.

Po podaniu pojedynczych dawek w ilosci do 966 mikrograméw oraz dawek wielokrotnych w ilosci do
290 mikrogramow linaklotydu, nie odnotowano st¢zen zwigzku macierzystego ani jego czynnego
metabolitu w osoczu (des-tyrozyny). W przypadku podania 2 897 mikrograméw w dobie 8, po
7-dobowym okresie podawania 290 mikrograméw substancji na dobe, linaklotyd byt wykrywany tylko
u 2 z 18 pacjentdw w stezeniach nieznacznie przekraczajacych dolng granice kwantyfikacji 0,2 ng/ml
(stezenia wahaty si¢ w przedziale od 0,212 do 0,735 ng/ml). W dwoéch kluczowych badaniach fazy 3,
w ktorych pacjentom podawano 290 mikrogramoéw linaklotydu jeden raz na dobe, linaklotyd zostat
wykryty tylko u 2 z 162 pacjentow po okoto 2 godzinach od przyjecia dawki poczatkowej linaklotydu
(stezenia wynosily od 0,241 ng/ml do 0,239 ng/ml) i u zadnego z 162 pacjentéw po 4 tygodniach
leczenia. Czynnego metabolitu nie wykryto u zadnego ze 162 pacjentow w zadnym okresie badania.

Dystrybucja
Linaklotyd jest rzadko wykrywany w osoczu po podaniu dawek terapeutycznych, dlatego nie

przeprowadzono standardowych badan nad dystrybucja. Oczekuje si¢, ze linaklotyd ulega nieznacznej
lub nieuktadowej dystrybucji.

Metabolizm

Linaklotyd jest metabolizowany miejscowo w przewodzie pokarmowym do gléwnego czynnego
metabolitu, des-tyrozyny. Zarowno linaklotyd, jak i jego czynny metabolit des-tyrozyna ulegaja
redukcji i enzymatycznej proteolizie w przewodzie pokarmowym do mniejszych peptydow oraz
naturalnie wystgpujacych aminokwasow.

Potencjalnie hamujaca aktywnos¢ linaklotydu oraz jego czynnego metabolitu gldéwnego MM-419447
na ludzkie transportery wypierajace BCRP, MRP2, MRP3 i MRP4 oraz ludzkie transportery
wychwytujace OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, PEPT1 i OCTNI byta badana in vitro. Wyniki
opisywanego badania wykazaty, ze zaden peptyd nie jest inhibitorem powszechnie wystepujacych
transporteréw pompy lekowej i wychwytujacych w klinicznie istotnych stezeniach.

Wynik dziatania linaklotydu, oraz jego metabolitéw, hamujacego powszechnie wystepujace enzymy
jelitowe (CYP2C9 i CYP3A4) i enzymy watrobowe (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1

1 3A4) oraz indukujacego enzymy watrobowe (CYP1A2, 2B6 i 3A4/5) byt badany in vitro. Wyniki
tych badan wykazaly, ze linaklotyd oraz jego metabolit des-tyrozyna, nie s3 inhibitorami ani
induktorami uktadu enzymow cytochromu P450.

Eliminacja

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 2 897 mikrograméw linaklotydu w 8 dobie, po 7 dobach
podawania 290 mikrograméw na dobe 18 zdrowym ochotnikom, okoto 3% do 5% dawki byto
usuwane z katem, niemal w catosci w postaci czynnego metabolitu des-tyrozyny.

Wiek i pte¢

Badania kliniczne okreslajace wplyw wieku i ptci na farmakokinetyke kliniczng linaklotydu nie
zostaly przeprowadzone, poniewaz jest on rzadko wykrywany w osoczu. Oczekuje si¢, ze pte¢ nie ma
wplywu na dawkowanie. Informacje zwigzane z wiekiem pacjentdw mozna znalez¢ w punktach 4.2.,
4.4.148.



Zaburzenia czynnosci nerek

Produkt leczniczy Constella nie byl badany u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Linaklotyd
jest rzadko wykrywany w osoczu i dlatego oczekuje sig, Ze zaburzenia czynnosci nerek pozostaja bez
wptywu na klirens zwigzku macierzystego lub jego metabolitu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Produkt leczniczy Constella nie byt badany u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby.
Linaklotyd jest rzadko wykrywany w osoczu i nie jest metabolizowany przez watrobowe enzymy
cytochromu P450, w zwigzku z tym oczekuje sig, ze zaburzenia czynnosci watroby nie majg wptywu
na klirens substancji macierzystej lub jej metabolitu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wpltywu na rozrdd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna

Hypromeloza o lepkosci 4-6 mPa-s —typ 2910
Wapnia chlorek dwuwodny

Leucyna

Otoczka kapsutki

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zotty (E 172)
Glikol polietylenowy

Tusz do nadruku kapsultki
Szelak

Glikol propylenowy

Amonowy wodorotlenek stgzony
Potasu wodorotlenek

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

Nieotwarta butelka zawierajaca 28 lub 90 kapsutek i opakowanie zbiorcze zawierajace 112
(4 opakowania po 28) kapsutek: 3 lata.

Nieotwarta butelka zawierajaca 10 kapsutek: 2 lata.
Po pierwszym otwarciu: 18 tygodni.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta, w celu
ochrony przed wilgocia.

Butelka zawiera co najmniej jeden szczelnie zamknicty pojemnik z zelem krzemionkowym, ktory
utrzymuje suchos¢ kapsutek. Pojemniki nalezy przechowywaé w butelce.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Biata butelka z polietylenu o duzej gestosci (HDPE) z zabezpieczonym zamkni¢ciem i zamknigciem
zabezpieczajacym przed dostepem dzieci, wraz z jednym lub wigksza liczba pojemnikéw ze srodkiem
osuszajacym, zawierajacym zel krzemionkowy.

Wielkosci opakowan: 10, 28 lub 90 kapsutek oraz opakowanie zbiorcze zawierajace 112
(4 opakowania po 28) kapsutek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 listopada 2012

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 sierpnia 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoétowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

Irlandia

Forest Laboratories Ireland Limited
Clonshaugh Business and Technology Park
Clonshaugh

Dublin 17, D17 E400

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSUR)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wpltynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE JEDNA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Constella 290 mikrogramow kapsuiki twarde
linaklotyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 290 mikrograméw linaklotydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsuitka twarda.
10 kapsutek
28 kapsutek
90 kapsutek

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Nie polykaé srodka pochlaniajacego wilgo¢.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

Po otwarciu nalezy zuzy¢ w ciagu 18 tygodni.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywac butelke szczelnie zamknigta, w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

constella 290 mikrograméw

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE PUDELKO TEKTUROWE ZEWNETRZNE ZAWIERAJACE BUTELKI 4 x
28 KAPSULEK (OPAKOWANIE ZBIORCZE) ZAWIERAJACE BLUE BOX

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Constella 290 mikrogramow kapsuiki twarde
linaklotyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 290 mikrograméw linaklotydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsuitka twarda.
Opakowanie zbiorcze: 112 (4 opakowania po 28) kapsutek

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Nie polykaé $rodka pochlaniajacego wilgo¢.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

Po otwarciu nalezy zuzy¢ w ciagu 18 tygodni.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta, w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/801/005 Opakowanie zbiorcze 112 kapsutek (4 opakowania po 28)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

constella 290 mikrograméw

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WEWNETRZNE ZAWIERAJACE POJEDYNCZA BUTELKE Z 28
KAPSULKAMI (OPAKOWANIE ZBIORCZE)

BEZ BLUE BOX

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Constella 290 mikrogramow kapsuiki twarde
linaklotyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 290 mikrograméw linaklotydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsultka twarda.
28 kapsutek. Cz¢$¢ opakowania zbiorczego. Nie mozna sprzedawac osobno.

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Nie polykaé srodka pochlaniajacego wilgo¢.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

Po otwarciu nalezy zuzy¢ w ciagu 18 tygodni.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta, w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/801/005 Opakowanie zbiorcze: 112 kapsutek (4 opakowania po 28)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

constella 290 mikrograméw

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Constella 290 mikrogramow kapsuiki twarde
linaklotyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 290 mikrograméw linaklotydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsuitka twarda.
10 kapsutek
28 kapsutek
90 kapsutek

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Po otwarciu nalezy zuzy¢ w ciagu 18 tygodni.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta, w celu ochrony przed wilgocia.
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10.  SPECIALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie (logo)

‘ 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/801/001 10 kapsutek
EU/1/12/801/002 28 kapsutek
EU/1/12/801/004 90 kapsutek
EU/1/12/801/005 Opakowanie zbiorcze: 112 kapsutek (4 opakowania po 28)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Constella 290 mikrogramow, kapsulki twarde
linaklotyd

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Constella i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Constella
Jak stosowac lek Constella

Mozliwe dzialania niepozgdane

Jak przechowywac lek Constella

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SANNAIE ol o N

1. Co to jest lek Constella i w jakim celu sie go stosuje

W jakim celu stosuje si¢ lek Constella

Lek Constella zawiera substancje czynng linaklotyd. Stosuje si¢ go w leczeniu objawow
umiarkowanego lub cigzkiego zespotu jelita drazliwego (czgsto zwanego takze IBS) z towarzyszacymi
zaparciami u dorostych pacjentow.

Zespot jelita drazliwego (ang. Irritable bowel syndrome, IBS) jest czgsto wystepujacym zaburzeniem
czynnosci jelit. Gtowne objawy zespotu jelita drazliwego z zaparciami to:

e bol zotadka Iub brzucha,

e uczucie wzdgcia,

¢ rzadkie, twarde, male lub okragte stolce (kat), tzw. ,,bobki”.

Objawy te moga sie r6zni¢ u poszczegolnych pacjentow.

W jaki sposob dziala lek Constella

Lek Constella dziala miejscowo w jelicie, pomagajac w znoszeniu bolu i wzdgcia oraz w przywracaniu
prawidtowej czynnosci jelit. Lek nie jest wechlaniany do organizmu, ale wiaze si¢ z receptorem

o nazwie cyklaza guanylanowa C, ktory znajduje si¢ na powierzchni jelita. Lek, poprzez dziatanie na
ten receptor, blokuje odczuwanie bdlu i umozliwia wnikanie ptynéw z ciata do jelita, rozluzniajac tym
samym stolec i przyspieszajac wyproznienie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Constella
Kiedy nie stosowa¢ leku Constella
- jesli pacjent ma uczulenie na linaklotyd lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku

(wymienionych w punkcie 6).
- jesli pacjent lub jego lekarz wiedzg o istniejacej niedroznosci zotadka lub jelit.

25



Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Lekarz prowadzacy zalecit pacjentowi ten lek po wykluczeniu innych choréb, w szczegolnosci chorob
jelit 1 zatozyl, ze pacjent ma zespot jelita drazliwego (IBS) z towarzyszacymi zaparciami. Ze wzgledu
na to, ze inne z wyzej opisanych choréb moga mie¢ te same objawy, co zespot jelita drazliwego,
wazne jest niezwloczne zgloszenie lekarzowi prowadzacemu wszelkich zmian lub nieprawidlowosci
dotyczacych objawow.

W przypadku wystgpienia ci¢zkiej lub przedtuzajacej si¢ biegunki (oddawanie czestych, wodnistych
stolcow przez 7 dni lub dluzej) nalezy zaprzestac¢ stosowania leku Constella i skontaktowacé si¢

z lekarzem (patrz punkt 4). Nalezy dopilnowa¢ przyjmowania duzej ilosci ptynéow w celu uzupetnienia
wody i elektrolitow, takich jak potas, utraconych podczas biegunki.

W przypadku wystgpienia ci¢zkich objawow zoladkowych, ktore nie ustepuja lub nasilajg sig, nalezy
przerwac stosowanie leku Constella i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, poniewaz mogg to by¢
objawy powstania dziury w $cianie jelita (perforacji przewodu pokarmowego). Patrz punkt 4.

W przypadku wystgpienia krwawienia z jelit lub odbytu nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza.

Pacjenci w wieku powyzej 65 lat powinni zachowac szczegolng ostroznos¢, poniewaz ryzyko
wystgpienia biegunki jest wigksze.

Nalezy zachowac ostroznos¢ takze w przypadku wystepowania cigzkiej lub przedtuzajace;j si¢
biegunki oraz choroby towarzyszacej, jak nadcis$nienie tetnicze krwi, wystepujace w przesztosci
choroby serca i naczyn krwiono$nych (np. przebyte zawaty serca) lub cukrzyca.

Nalezy porozmawiaé z lekarzem jezeli pacjent ma zapalng chorobe jelit, jak choroba Le$niowskiego-
Crohna czy wrzodziejace zapalenie jelita grubego, poniewaz nie zaleca si¢ stosowania leku Constella
u takich pacjentow.

Dzieci i mlodziez
Nie stosowa¢ leku u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz bezpieczenstwo
i skutecznos¢ leku Constella w tej grupie wickowej nie zostato okreslone.

Lek Constella a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac.
= Niektdre leki moga nie dziata¢ réwnie skutecznie, jesli pacjent ma cigzka lub przedtuzajaca sie
bngqu@, na przyklad:
doustne srodki antykoncepcyjne. W przypadku bardzo ostrej biegunki tabletka
antykoncepcyjna moze nie dziata¢ w prawidtowy sposoéb i zaleca si¢ stosowanie dodatkowej
metody antykoncepcyjnej. Nalezy zapoznac¢ si¢ z ulotka dla pacjenta dotagczong do opakowania
tabletek antykoncepcyjnych, ktére przyjmuje pacjentka.
- leki wymagajace bardzo ostroznego i doktadnego dawkowania, na przyktad lewotyroksyna
(hormon stosowany w leczeniu zmniejszonej czynnosci gruczohu tarczowego).
= Niektodre leki, jesli sg przyjmowane jednoczesnie z lekiem Constella, moga zwigkszaé ryzyko
wystqplenla biegunki, na przyklad:
leki stosowane w leczeniu wrzodow Zotadka lub nadmiernego wydzielania kwaséw
zotadkowych, zwane inhibitorami pompy protonowej;
- leki stosowane w leczeniu bolu i standw zapalnych, zwane NLPZ (niesteroidowe leki
przeciwzapalne);
- $rodki przeczyszczajace.

Stosowanie leku Constella z jedzeniem

Lek Constella przyjmowany z jedzeniem wywotuje czegstsze wyproznienia i biegunke (luzne stolce)
niz w przypadku przyjmowania ,,na pusty zotadek™ (patrz punkt 3).
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Ciaza i karmienie piersia
Dostepne sg ograniczone informacje na temat skutkow dziatania leku Constella u kobiet w cigzy lub
karmigcych piersig.

Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, leku nie nalezy przyjmowac w cigzy lub gdy istnieje podejrzenie, ze
kobieta jest w cigzy, lub gdy planuje cigzg.

W badaniu obejmujacym siedem kobiet karmiacych piersia, ktore stosowaly juz terapeutycznie
linaklotyd, w ramach ktérego analizowano wylacznie mleko matki, nie wykryto ani linaklotydu ani
jego czynnego metabolitu w mleku. W zwigzku tym nie oczekuje sig, aby karmienie piersia
spowodowato narazenie niemowlgcia na linaklotyd, a lek Constella moze by¢ stosowany w okresie
karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Lek Constella nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obshugiwania maszyn.

3. Jak stosowac lek Constella

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna kapsutka (czyli 290 mikrograméw linaklotydu) przyjmowana doustnie jeden
raz na dobe¢. Kapsulke nalezy przyjmowaé przynajmniej 30 minut przed positkiem.

Jesli po uplywie 4 tygodni leczenia nie nastapi poprawa objawow, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Constella

Najbardziej prawdopodobnym skutkiem przyjecia zbyt duzej dawki leku Constella jest biegunka.
W razie zastosowania wigkszej dawki leku niz zalecana nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub
farmaceuty.

Pominigcie zastosowania leku Constella
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominietej dawki. Nalezy przyjac kolejna
dawke o zwyklej porze i kontynuowaé przyjmowanie leku wedtug zwykle stosowanego schematu.

Przerwanie stosowania leku Constella

W razie zamiaru zaprzestania leczenia zaleca si¢ omdwienie tej decyzji z lekarzem. Leczenie lekiem
Constella mozna jednak przerwa¢ bez obaw w dowolnym momencie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Bardzo czesto (moga wystapic czesciej nizu 1 na 10 oséb):
o biegunka

Biegunka ma zwykle charakter przemijajacy; jednak w razie wystapienia cigzkiej lub przedtuzajacej
si¢ biegunki (czeste oddawanie wodnistych stolcow przez 7 dni lub dtuzej) oraz uczucia oszotomienia,
zawrotow glowy lub omdlenia nalezy zaprzesta¢ przyjmowania leku Constella i skontaktowac si¢

z lekarzem.

27



Czesto (moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 10 osob):

o bol zotadka Iub brzucha

uczucie wzdgcia

wiatry

grypa zoladkowa (wirusowy niezyt zoladkowo-jelitowy)
zawroty glowy

Niezbyt czesto (moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 100 osob):
brak kontroli oddawania stolca (nietrzymanie stolca)
naglaca potrzeba oddawania stolcow

odczuwanie zawrotow gtowy po szybkim wstaniu
odwodnienie

mate stezenie potasu we krwi

spadek apetytu

krwawienie z odbytu

krwawienie z jelit lub odbytu, w tym krwawienie z guzkow krwawniczych (hemoroidow)
nudnosci

wymioty

pokrzywka

Rzadko (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1 000 osob):
o obnizenie poziomu wodoroweglanow we krwi
o powstanie dziury w $cianie jelita (perforacja przewodu pokarmowego)

Nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
o wysypka

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzié¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Constella

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i butelce po: EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Po otwarciu butelki kapsultki nalezy zuzy¢ w ciagu 18 tygodni.

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac butelke szczelnie zamknigta, w celu
ochrony przed wilgocia.

Ostrzezenie: Butelka zawiera jeden lub wigkszg liczbe szczelnie zamknigtych pojemnikdw,
zawierajacych zel krzemionkowy, ktory utrzymuje suchos¢ kapsutek. Pojemniki nalezy
przechowywaé w butelce. Nie potyka¢ ich.

Nie stosowac¢ tego leku, jesli zauwazy si¢ oznaki uszkodzenia butelki lub jakiekolwiek zmiany
wygladu kapsutek.

Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Constella

- Substancja czynng jest linaklotyd. Kazda kapsutka zawiera 290 mikrogramow linaklotydu.
- Pozostate sktadniki to:

Zawarto$¢ kapsulki: celuloza mikrokrystaliczna, hypromeloza, wapnia chlorek dwuwodny i leucyna.

Otoczka kapsulki: zelaza tlenek czerwony (E 172), tytanu dwutlenek (E 171), Zzelaza tlenek zotty
(E 172), zelatyna i glikol polietylenowy.

Tusz do nadruku kapsulki: szelak, glikol propylenowy, amonowy wodorotlenek stezony, potasu
wodorotlenek, tytanu dwutlenek (E 171) i zelaza tlenek czarny (E 172).

Jak wyglada lek Constella i co zawiera opakowanie

Biale Iub bialawo-pomaranczowe, nieprzezroczyste kapsutki twarde, oznaczone symbolem ,,290”,
z szarym nadrukiem.

Kapsutki sg pakowane w bialg butelke z polietylenu o duzej gestosci (HDPE) z zabezpieczonym
zamknigciem oraz zakretka zabezpieczajaca przed dostegpem dzieci, wraz z jednym lub wigkszg liczba
pojemnikow ze srodkiem osuszajacym, zawierajacym zel krzemionkowy.

Lek Constella jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 10, 28 lub 90 kapsutek oraz
w opakowaniach zbiorczych zawierajgcych 112 kapsutek — 4 opakowania kartonowe, z ktorych kazde
zawiera 28 kapsulek. Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

Wytworca

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

Irlandia

Forest Laboratories Ireland Limited
Clonshaugh Business and Technology Park
Clonshaugh

Dublin 17, D17 E400

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10477811 Tel: +370 5205 3023
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bbvarapus
A6Bu EOO/]
Ten:+359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel.: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30 20 28

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel. +372 6231011

EX)rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel:+36 1 455 8600

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 27780331

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel.: +351 (0)21 1908400

Romaéinia
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.1.0.
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



Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.

W celu odstuchania lub otrzymania kopii tej ulotki <w systemie Braille’a>, <wydrukowanej duza
czcionkag> lub <jej wersje audio> nalezy si¢ skontaktowaé z miejscowym przedstawicielem
podmiotu odpowiedzialnego.
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