ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Constella 290 mikrograméw, kapsutki twarde.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 290 mikrogramow linaklotydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsultka twarda.

Biata lub biatawo-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
ciezkiego zespotu jelita drazliwego z towarzyszacymi zaparciami (ang. Irritable bowel syndrome with
constipation - IBS-C) u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

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

Lekarze powinni okresowo ocenia¢ potrzebe kontynuacji leczenia. Skuteczno$¢ linaklotydu zostata
okreslona w kontrolowanych placebo badaniach prowadzonych metoda podwajnie §lepej proby,
trwajacych do 6 miesiecy. W przypadku pacjentow, u ktérych nie nastgpita poprawa po 4 tygodniach
leczenia, nalezy wykona¢ ponowne badania i ponownie rozwazy¢ korzysci i zagrozenia dla pacjenta

zwigzane z kontynuowaniem terapii.

Szczegblne grupy

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek i wgtroby
W przypadku pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek nie ma koniecznos$ci
dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2).

Osoby w podesztym wieku

Mimo, ze w przypadku 0s6b w podeszitym wieku nie ma koniecznosci dostosowywania dawki, nalezy
$cisle monitorowa¢ przebieg leczenia i okresowo dokonywa¢ ponownej oceny stanu zdrowia pacjenta
(patrz punkt 4.4).



Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci linaklotydu u dzieci w wieku od
0 do 18. lat. Brak dostepnych danych.

Produktu leczniczego Constella nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Sposéb podawania

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

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na linaklotyd lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Pacjenci z rozpoznang lub podejrzewana mechaniczng niedroznoscig przewodu pokarmowego.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Constella nalezy stosowac¢ po wykluczeniu chor6b organicznych oraz po
zdiagnozowaniu umiarkowanego lub cigzkiego zespotu jelita drazliwego z zaparciami (IBS-C) (patrz
punkt 5.1).

Nalezy ostrzec pacjentow, ze moze wystgpi¢ biegunka i krwawienie z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego podczas leczenia. Nalezy ich poinformowa¢ o koniecznosci powiadomienia lekarza w
razie wystgpienia ciezkiej lub przedtuzajace;j si¢ biegunki, czy krwawienia z dolnego odcinka
przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.8).

W przypadku przedtuzajacej sie (na przyktad ponad 1 tydzien) lub ciezkiej biegunki, pacjent powinien
zasiegna¢ porady lekarza, ktory rozwazy tymczasowe zaprzestanie stosowania linaklotydu do czasu
ustgpienia biegunki. Szczegolng ostroznos$¢ nalezy zachowaé w przypadku pacjentow ze sktonnos$cia
do zaburzen réwnowagi wodnej lub elektrolitowej (tj. 0s6b w podesztym wieku, pacjentéw z
chorobami sercowo-naczyniowymi, cukrzyca, nadcisnieniem tetniczym) i rozwazy¢ kontrolowanie
stezen elektrolitdw.

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

Osoby w podesztym wieku

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.1). Ze wzgledu
na wigksze ryzyko wystgpienia biegunki, co zaobserwowano w badaniach klinicznych (patrz punkt
4.8), u tych pacjentow nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ oraz okresowo starannie ocenia¢
stosunek korzysci z leczenia do ryzyka.

Dzieci i mlodziez

Produktu leczniczego Constella nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie zostat on
przebadany w tej grupie pacjentéw. Wiadomo, ze we wczesnym wieku receptor GC-C charakteryzuje
sie nadmierng ekspresja, dlatego dzieci w wieku ponizej 2 lat mogg by¢ szczegodlnie wrazliwe na
dziatanie linaklotydu.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi. Linaklotyd jest
rzadko wykrywany w osoczu po podaniu zalecanych dawek klinicznych, a badania in vitro wykazaty,
ze linaklotyd nie jest ani substratem ani inhibitorem i (lub) induktorem uktadu enzymow 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
ochotnikéw wykazato, ze linaklotyd w dawkach terapeutycznych nie byt wykrywany w 0soczu po
podaniu po positku ani na czczo. Przyjmowanie produktu leczniczego Constella po positku
wywotywalo czestsze i luzniejsze stolce, jak rowniez inne zotadkowo-jelitowe zdarzenia 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, srodkami przeczyszczajacymi lub
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) moze zwigkszaé ryzyko wystapienia biegunki.

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

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Istniejg ograniczone dane dotyczgce stosowania linaklotydu u kobiet w okresie cigzy. Badania na

zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Jako postepowanie zapobiegawcze, zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego w
okresie ciazy.

Karmienie piersia

Ekspozycja ogélnoustrojowa na linaklotyd jest minimalna, a przenikanie linaklotydu do mleka
kobiecego jest mato prawdopodobne, cho¢ nie zostato poddane ocenie. Mimo, ze oczekuje sie, ze w
dawkach terapeutycznych produkt leczniczy nie wywotuje wptywu na karmionego piersig noworodka
i (lub) niemowle, wobec braku danych dotyczacych ludzi, nie zaleca si¢ jego stosowania w okresie
karmienia piersig.

Plodnosé
Badania na zwierzetach wskazuja, ze produkt leczniczy nie wptywa na ptodno$¢ u mezczyzn ani
kobiet.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Constella nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Linaklotyd byt podawany doustnie 1166 pacjentom z IBS-C w kontrolowanych badaniach
klinicznych. Sposrdd tych pacjentéw 892 otrzymywato linaklotyd w zalecanej dawce

290 mikrogramow na dobe. Catkowita ekspozycja w trakcie rozwoju klinicznego przekroczyta 1500
pacjento-lat. NajczesSciej zgtaszang reakcja niepozadang zwigzang z terapig produktem leczniczym
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Constella byta biegunka, gtdéwnie o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, wystepujaca u mniej niz
20% pacjentdéw. W rzadkich i ciezszych przypadkach moze to w konsekwencji doprowadzi¢ do
odwodnienia, hipokaliemii, zmniejszenia stezenia wodoroweglanoéw we krwi, zawrotow glowy oraz
niedocisnienia ortostatycznego.

Innymi czesto wystepujacymi reakcjami niepozadanymi (>1%) byty bole brzucha, powickszenie
obwodu brzucha lub wzdgcia.

Tabelaryczna lista reakcji niepozadanych

Przedstawione ponizej reakcje niepozadane byly zglaszane w kontrolowanych badaniach klinicznych
z zastosowaniem zalecanej dawki 290 mikrograméw na dobg, z czgsto$cig odpowiadajaca: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000) oraz nieznang (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).
Klasyfikacja
ukladmiv ! Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana
narzadow
MedDRA
Zakazenia i Wirusowe
zarazenia zapalenie
pasozytnicze zotadka i jelit
Nietrzymanie
stolca
Naglaca
potrzeba
oddania stolca
B4l brzucha Krwotok z
. dolnego
. Wzdgcia :
Zaburzenia . . . odcinka
. e Biegunka Powigkszenie
zotadka 1 jelit przewodu
obwodu
pokarmowego,
brzucha
w tym krwotok
z guzkow
krwawniczych i
odbytu
Nudnosci
Wymioty
Zaburzenia Wysypka
skory i tkanki
podskornej
Zaburzenia H|pokaI|_em_|a
. . Odwodnienie
metabolizmu i
odzywiania Spadek
taknienia
Zaburzenia Zawrot
uktadu y
glowy
nerwowego
Zaburzenia Niedoci$nienie
naczyniowe ortostatyczne
Zmniejszenie
Badania stezenia
diagnostyczne wodorowegla
now we Krwi




Opis wybranych reakcji niepozadanych

Biegunka stanowi najczestszg reakcje niepozadang i jest ona zgodna z dziataniem farmakologicznym
substancji czynnej. W badaniach klinicznych u 2% leczonych pacjentéw wystgpita ciezka biegunka, a
5% pacjentow zaprzestato leczenia z powodu biegunki.

W wigkszosci zgtaszanych przypadkow biegunka miata charakter tagodny (43%) do umiarkowanego
(47%); u 2% leczonych pacjentow wystapita cigzka biegunka. W okoto potowie przypadkow biegunka
rozwijata si¢ w pierwszym tygodniu leczenia.

Biegunka ustapita 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 ktorych biegunka doprowadzita do zaprzestania przyjmowania
produktu leczniczego, jej objawy ustgpity po kilku dniach po odstawieniu produktu leczniczego.

Osoby w podesztym wieku (>65 lat), pacjenci z nadci$nieniem i cukrzyca zgtaszali wystapienie
biegunki cz¢sciej w porownaniu z catg grupg pacjentéw z IBS-C, biorgcych udziat w badaniach
Klinicznych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze wywota¢ objawy spowodowane nasileniem znanych dziatan
farmakodynamicznych produktu leczniczego, gtdéwnie biegunki. W badaniu z udziatem zdrowych
ochotnikow, przyjmujacych pojedyncza dawke 2897 mikrogramow (do 10 razy wigksza od zalecanej
dawki terapeutycznej), profil bezpieczenstwa u nich byt zgodny z profilem stwierdzonym w catej
populacji, gdzie najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym byta biegunka.

W przypadku przedawkowania pacjent powinien by¢ leczony objawowo, a w razie koniecznosci
nalezy wprowadzi¢ postepowanie podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciw zaparciom, kod ATC: A06AX04

Mechanizm dzialania

Linaklotyd nalezy do agonistow receptora cyklazy guanylanowej-C (GC-C) o dziataniu znoszacym
bol trzewny i sekrecyjnym.

Linaklotyd to syntetyczny peptyd sktadajacy si¢ z 14 aminokwasow, o budowie podobnej do grupy
endogennych peptydow guanyliny. Zaréwno linaklotyd jak i jego czynny metabolit wiaza si¢ z
receptorem GC-C na powierzchni nabtonka zwrdconej do $wiatla jelita. Wykazano, ze poprzez
dziatanie na receptor GC-C linaklotyd znosi bol trzewny i zwigksza pasaz przez przewdd pokarmowy
w modelach zwierzecych, i zwigksza pasaz w jelicie grubym u ludzi. Aktywacja receptora GC-C
powoduje zewnatrz- i wewnatrzkomorkowe zwigkszenie stezen cyklicznego monofosforanu
guanozyny (cGMP). Zewnatrzkomorkowy cGMP zmniejsza aktywno$¢ widkien przewodzacych bal,
co powoduje redukcje bolu trzewnego w modelach zwierzecych. Wewnatrzkomérkowy cGMP
powoduje wydzielanie chlorku i wodoroweglanu do $wiatta jelita w wyniku aktywacji biatka CFTR

6



(ang. Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator - CFTR), co wptywa na zwiekszenie ilosci
ptynu jelitowego i przyspieszenie pasazu jelitowego.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

W badaniu interakcji produktu leczniczego z pozywieniem w uktadzie naprzemiennym (cross-over) 18
zdrowym ochotnikom podawano produkt leczniczy Constella w dawce 290 mikrogramoéw przez 7 dni
zardwno po positku, jak i na czczo. Przyjecie produktu leczniczego Constella bezposrednio po
wysokottuszczowym $niadaniu powodowato wystgpowanie czestszych i luzniejszych stolcow, jak
rowniez innych zotadkowo-jelitowych zdarzen niepozadanych, niz przyjecie produktu 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 pacjentow z
IBS-C. W jednym badaniu klinicznym (badanie 1) 802 pacjentom podawano produkt leczniczy
Constella w dawce 290 mikrogramow 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
wstepnego przed rozpoczgciem leczenia, u pacjentow wystepowat bol brzucha o nasileniu srednio 5,6
punktow w skali nasilenia bolu (skala 0-10) z 2,2% dni, w ktorych nie wystgpowat bol brzucha,
srednia punktacja wzdecia wynosita 6,6 (skala 0-10) a $rednia liczba samoistnych wyproznien (ang.
Spontaneous bowel movement - SBM) tygodniowo wynosita 1,8.

Charakterystyka grupy pacjentow biorgcych udziat w badaniach klinicznych fazy 3 byty nast¢pujace:
$redni wiek 43,9 lat [zakres 18-87 lat z 5,3% >65 lat], 90,1% kobiet. Wszyscy pacjenci spetniali
kryteria Rzymskie Il (Rome I1) dla IBS-C oraz mieli zgtasza¢: $rednie 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 pethe samoistne wyproznienia oraz <5 samoistnych
wyproznien (SBM) tygodniowo w 2-tygodniowym okresie wstepnym badania.

Skojarzone pierwotne punkty koncowe w obu badaniach klinicznych stanowit stopien odpowiedzi
pacjentdw na leczenie zespotu jelita drazliwego (IBS) w zakresie zniesienia bolu po 12 tygodniach
oraz stopien odpowiedzi w zakresie bolu brzucha i (lub) uczucia dyskomfortu po 12 tygodniach.
Stopien odpowiedzi na leczenie zespotu jelita drazliwego (IBS) w zakresie zniesienia bolu stanowito
znaczace lub catkowite zniesienie bolu 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% pacjentdow leczonych linaklotydem
w poréwnaniu do 39% pacjentow przyjmujgcych placebo wystapita odpowiedz na bol brzucha i (lub)
uczucie dyskomfortu (p<0,0001). Badanie 2 wykazato, ze u 37% pacjentéw leczonych linaklotydem w
poréwnaniu do 19% pacjentéw przyjmujacych placebo wystgpita odpowiedz na leczenie zespotu jelita
drazliwego (IBS) w zakresie zniesienia bolu (p<0,0001), a u 55% pacjentéw leczonych linaklotydem
w poréwnaniu do 42% pacjentow przyjmujacych placebo wystapita odpowiedz na bol brzucha i (lub)
uczucie dyskomfortu (p=0,0002).

Badanie 1, po 26 tygodniach wykazato, ze u 37% i 54% pacjentdw leczonych linaklotydem w
poréwnaniu odpowiednio z 17% i 36% pacjentow przyjmujacych placebo, wystapita odpowiedz na
leczenie zespotu jelita drazliwego (IBS) w zakresie zniesienia bolu (p<0,0001) oraz b6lu brzucha i
(lub) uczucia dyskomfortu (p<0,0001).

W obu badaniach opisang poprawe obserwowano w tygodniu 1 i utrzymywatla 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 ciagtego stosowania.



Rys. 1 Stopien odpowiedzi na leczenie Rys. 2 Stopien odpowiedzi na leczenie w zakresie
IBS w zakresie zniesienia bolu bélu brzucha/dyskomfortu
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Tydzier badania

Wszystkie badania kliniczne 111 fazy ocena skuteczno$ci
(badania 1i2)
Analiza OC (populacja ITT — ang. intention-to-treat)

Tydzien badania

Wszystkie badania kliniczne 111 fazy ocena skutecznosci

(badania 1i2)

Analiza OC (populacja ITT - ang. intention-to-treat)

Inne objawy przedmiotowe i podmiotowe IBS-C, tacznie ze wzdeciami, czestoscig pelnych
samoistnych wypréoznien (ang. Complete spontaneous bowel movement - CSBM), nasilonym parciem,
konsystencjg stolca, ulegaty poprawie u pacjentow leczonych linaklotydem w poréwnaniu do
podawania placebo (p<0,0001), tak jak przedstawiono to w tabeli ponizej. Dziatania te bylty widoczne
w 1 tygodniu i utrzymywaty si¢ przez wszystkie okresy leczenia.

Wynik dzialania produktu leczniczego Constella na objawy IBS-C podczas pierwszych 12
tygodni leczenia we wszystkich badaniach klinicznych 3 fazy, ocena skutecznosci (badania 1i 2).

Glowne
drugorzedowe Placebo Linaklotyd
parametry (N =797) (N =805)
skutecznosci
Zmiana Zmiana fg;gilg:
Punkt 12 wzgledem Punkt 12 wzgledem metoda
. | punktu poczatko- . | punktu AR
poczatkowy | tygodni tygodni najmniej-
Srednia Srednia poczatko- W Srednia pocztko- szych
wego Srednia wego kwadratow
Srednia Srednia (LS)
Wzdgcie (11
punktow w skali 6,5 54 -1,0 6,7 4,6 -1,9 -0,9*%
NRS)
Pelne samoistne
wyproznienie 0,2 1,0 0,7 0,2 25 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: Najmniejszy kwadrat
CSBM: Pelne samoistne wyproznienie

Leczenie linaklotydem wywotato takze znaczaca poprawe w jako$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 punktoéw roznicy) osiggnieto u 54% pacjentéw leczonych
linaklotydem w poréwnaniu do 39% pacjentow przyjmujagcych placebo.



Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikéw 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  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Ogolnie 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 stezen zwigzku macierzystego ani jego czynnego
metabolitu w osoczu (des-tyrozyny). W przypadku podania 2897 mikrogramow w dobie 8, po
7-dobowym okresie podawania 290 mikrogramdw substancji na dobg, linaklotyd byt wykrywany tylko
u 2 z 18 pacjentow w stezeniach nieznacznie przekraczajacych dolng granice kwantyfikacji 0,2 ng/ml
(stezenia wahaly sie w przedziale od 0,212 do 0,735 ng/ml). W dwdch gtéwnych badaniach fazy 3, w
ktorych pacjentom podawano 290 mikrograméw linaklotydu jeden raz na dobg, linaklotyd zostat
wykryty tylko u 2 z 162 pacjentdow po okoto 2 godzinach od przyjecia dawki poczatkowej linaklotydu
(stezenia wynosity 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 sig, ze linaklotyd ulega nieznacznej
lub nieuktadowej dystrybucji.

Metabolizm

Linaklotyd jest metabolizowany miejscowo w przewodzie pokarmowym do gtéwnego czynnego
metabolitu, des-tyrozyny. Zaréwno linaklotyd, jak i jego czynny metabolit, des-tyrozyna ulegajg
redukcji i enzymatycznej proteolizie w przewodzie pokarmowym do mniejszych peptydéw oraz
naturalnie wystgpujacych aminokwasow.

Potencjalnie hamujaca aktywno$¢ 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 OCTNI1 byta badana in vitro. Wyniki
opisywanego badania wykazaly, ze zaden peptyd nie jest inhibitorem powszechnie wystepujacych
transporterow pompy lekowej i wychwytujacych w klinicznie istotnych stezeniach.

Wynik dziatania linaklotydu, oraz jego metabolitdw, hamujacego powszechnie wyst¢pujace enzymy
jelitowe (CYP2C9 i CYP3A4) i enzymy watrobowe (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i
3A4) oraz indukujgcego enzymy watrobowe (CYP1A2, 2B6 i 3A4/5) byt badany in vitro. Wyniki tych
badan wykazaty, ze linaklotyd oraz jego metabolit, des-tyrozyna, nie sg inhibitorami ani induktorami
uktadu enzymow cytochromu P450.

Eliminacja

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 2897 mikrogramoéw 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 cato$ci w postaci czynnego metabolitu, des-tyrozyny.

Wiek i pteé¢

Badania kliniczne, okreslajace wptyw wieku i ptci na farmakokinetyke kliniczng linaklotydu nie
zostaty przeprowadzone, poniewaz jest on rzadko wykrywany w osoczu. Oczekuje si¢, ze pte¢ nie ma
wplywu na dawkowanie. Informacje zwigzane z wiekiem pacjentdéw mozna znalez¢ w punktach, 4.2.,
4.4.14.8,



Zaburzenia czynno$ci nerek

Produkt leczniczy Constella nie byt badany u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Linaklotyd
jest rzadko wykrywany w osoczu i dlatego oczekuje sie¢, ze zaburzenia czynnosci nerek pozostaja bez
wptywu na klirens zwiagzku macierzystego lub jego metabolitu.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Produkt leczniczy Constella nie byt badany u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.
Linaklotyd jest rzadko wykrywany w 0soczu i nie jest metabolizowany przez watrobowe enzymy
cytochromu P450, w zwiagzku z tym oczekuje si¢, ze zaburzenia czynno$ci 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 toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniaja
szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki
Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Wapnia chlorek dwuwodny
Leucyna

Otoczka kapsutki

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

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

Tusz do nadruku kapsutki

Szelak

Glikol propylenowy

Amonowy wodorotlenek, stezony
Potasu wodorotlenek

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

Nieotwarta butelka zawierajaca 28, 60 lub 90 kapsutek oraz opakowanie zbiorcze zawierajgce
112 (4 opakowania po 28) kapsutek: 3 lata.

Nieotwarta butelka zawierajgca 10 kapsutek: 2 lata.
Po otwarciu butelki, kapsultki nalezy zuzy¢ w ciggu 18 tygodni.
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6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Butelka zawiera co najmniej jeden szczelnie zamkniety pojemnik z zelem krzemionkowym, ktory
utrzymuje sucho$¢ kapsutek. Pojemniki nalezy przechowywac¢ w butelce.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biata butelka z polietylenu 0 duzej gestosci (HDPE), z zabezpieczeniem z identyfikacjg otwarcia oraz
zakretka zabezpieczajaca przed dostgpem dzieci, z co najmniej jednym pojemnikiem ze $rodkiem
0suszajacym, zawierajacym zel krzemionkowy.

Wielko$ci opakowan: 10, 28, 60, 90 kapsutek i opakowanie zbiorcze zawierajace 112 (4x28) kapsutek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Industrial Estate

Coolock

Dublin 17

Irlandia

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/801/001
EU/1/12/801/002
EU/1/12/801/003
EU/1/12/801/004
EU/1/12/801/005

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 listopada 2012
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY/(l) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

12



A WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY/(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworey(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Industrias Farmacéuticas Almirall, S.A.
Ctra. Nacional 11, Km. 593

08740 Sant Andreu de la Barca
Barcelona

Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wmagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych
produktow sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI | OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | 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 przedstawiaé:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ 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 I11

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

OPAKOWANIE KARTONOWE ZAWIERAJACE JEDNA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Constella 290 mikrograméw, kapsutki twarde
Linaklotyd

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka zawiera 290 mikrogramow linaklotydu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda
10 kapsutek
28 kapsutek
60 kapsutek
90 kapsutek

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig 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

Termin waznosci
Po otwarciu butelki kapsutki nalezy zuzy¢ w ciagu 18 tygodni.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

16



WLASCIWE

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Industrial Estate

Coolock

Dublin 17

Irlandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/801/001 10 kapsutek
EU/1/12/801/002 28 kapsutek
EU/1/12/801/003 60 kapsutek
EU/1/12/801/004 90 kapsutek

13. NUMER SERII

Numer serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

constella 290 mcg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE ZEWNETRZNE ZAWIERAJACE BUTELKI 4 x 28
KAPSULEK (OPAKOWANIE ZBIORCZE)

ZAWIERAJACE BLUE BOX

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Constella 290 mikrograméw, kapsutki twarde
Linaklotyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka zawiera 290 mikrogramow linaklotydu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda
112 (4x28) kapsutek (opakowanie zbiorcze).

| 5.  SPOSOB | DROGA(I) 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 niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
Po otwarciu butelki kapsutki nalezy zuzy¢ w ciggu 18 tygodni.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ 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 | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Industrial Estate

Coolock

Dublin 17

Irlandia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/801/005 112 kapsutek (4x28) (opakowanie zbiorcze)

13. NUMER SERII

Numer serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

constella 290 mcg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

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

BEZ BLUE BOX

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Constella 290 mikrograméw, kapsutki twarde
Linaklotyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka zawiera 290 mikrogramow linaklotydu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda
28 kapsutek. Czg$¢ opakowania zbiorczego. Nie mozna sprzedawac osobno.

5. SPOSOB | DROGA(l) 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 niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
Po otwarciu butelki kapsutki nalezy zuzy¢ w ciggu 18 tygodni.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé 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 | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Industrial Estate

Coolock

Dublin 17

Irlandia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/801/005 112 kapsutek (4x28) (opakowanie zbiorcze)

13. NUMER SERII

Numer serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

constella 290 mcg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA HDPE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Constella 290 mikrograméw, kapsutki twarde
Linaklotyd

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka zawiera 290 mikrogramow linaklotydu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda
10 kapsutek
28 kapsutek
60 kapsutek
90 kapsutek

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig 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

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ 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 | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Industrial Estate

Coolock

Dublin 17

Irlandia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/801/001 10 kapsulek
EU/1/12/801/002 28 kapsutek
EU/1/12/801/003 60 kapsutek
EU/1/12/801/004 90 kapsutek
EU/1/12/801/005 112 kapsutek (4x28) (opakowanie zbiorcze)

13. NUMER SERII

Numer serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Constella 290 mikrograméw, kapsulki twarde
Linaklotyd

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

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

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w 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 niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Constella

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wdE

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

W jakim celu stosuje si¢ lek Constella

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

Zespot jelita drazliwego (ang.Irritable bowel syndrome -IBS) jest czesto wystepujacym zaburzeniem
czynnosci jelit. Glowne objawy zespotu jelita drazliwego z zaparciami to:

e bol zotadka lub brzucha,

e uczucie wzdgcia,

o rzadkie, twarde, mate lub okragte stolce (kat), tzw. ,,bobki”.

Objawy te mogga si¢ roézni¢ u poszczegdlnych pacjentow.

W jaki sposob dziala lek Constella

Lek Constella dziata miejscowo w jelicie, pomagajac w znoszeniu bolu i wzdecia oraz w przywracaniu
prawidlowej czynnosci jelit. Lek nie jest wchianiany do organizmu, ale wigze si¢ z receptorem o
nazwie cyklaza guanylanowa C, ktory znajduje si¢ na powierzchni jelita. Lek, poprzez dziatanie na ten
receptor, blokuje odczuwanie bolu i umozliwia wnikanie ptynow z ciata do jelita, rozluzniajac tym
samym stolec i przyspieszajac wyproznienie.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Constella
Kiedy nie stosowa¢ leku Constella

- jesli pacjent ma uczulenie na linaklotyd lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6).
- jesli pacjent lub jego lekarz wiedza o istniejacej niedroznosci zotadka lub jelit.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Lekarz prowadzacy zalecit pacjentowi ten lek po wykluczeniu innych choréb, w szczegolnosci chorob
jelit i zatozyl, ze pacjent ma zespot jelita drazliwego (IBS) z towarzyszacymi zaparciami. Ze wzgledu
na to, ze inne z wyzej opisanych chor6b moga mie¢ te same objawy, co zespoét jelita drazliwego,
wazne jest niezwloczne zgltoszenie lekarzowi prowadzacemu wszelkich zmian lub nieprawidtowosci
dotyczacych objawow.

W przypadku wystapienia cigzkiej lub przedtuzajacej si¢ biegunki (oddawanie czestych, wodnistych
stolcow przez 7 dni lub dtuzej) nalezy zaprzesta¢ stosowania leku Constella i skontaktowac si¢ z
lekarzem (patrz punkt 4). Nalezy dopilnowa¢ przyjmowania duzej ilosci ptynéw w celu uzupehienia
wody i elektrolitow, takich jak potas, utraconych podczas biegunki.

W przypadku wystapienia krwawienia z jelit lub odbytu nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza.

Pacjenci w wieku powyzej 65 lat powinni zachowa¢ szczegolna ostroznos¢, poniewaz ryzyko
wystapienia biegunki jest wigksze.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ takze w przypadku wystepowania cigzkiej lub przedtuzajacej si¢
biegunki oraz choroby towarzyszacej, jak nadcisnienie tgtnicze krwi, wystepujace w przesziosci
choroby serca i naczyn krwionosnych (np. przebyte zawaly serca) lub cukrzyca.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem jezeli pacjent ma zapalng chorobe jelit, jak choroba 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
skuteczno$¢ leku Constella w tej grupie wiekowej nie zostato okreslone.

Lek Constella a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio a

takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

= Niektore leki mogg nie dziala¢ rownie skutecznie, jesli pacjent ma cigzka lub przedluzajaca si¢

biegunkeg, na przyktad:

- doustne srodki antykoncepcyjne. W przypadku bardzo ostrej biegunki tabletka
antykoncepcyjna moze nie dziala¢ w prawidlowy sposob i zaleca si¢ stosowanie dodatkowej
metody antykoncepcyjnej. Nalezy zapozna¢ si¢ z ulotkg dla pacjenta dotgczong do
opakowania tabletek antykoncepcyjnych, ktére przyjmuje pacjentka.

- leki wymagajace bardzo ostroznego i doktadnego dawkowania, na przyktad lewotyroksyna
(hormon stosowany w leczeniu zmniejszonej czynnoS$ci gruczotu tarczowego).

= Niektore leki, jesli sa przyjmowane jednoczesnie z lekiem Constella, moga zwigkszac ryzyko

wystgpienia biegunki, na przyktad:

- leki stosowane w leczeniu wrzodow zotadka lub nadmiernego wydzielania kwasow
zotadkowych, zwane inhibitorami pompy protonowe;j;
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- leki stosowane w leczeniu bdlu i stanéw zapalnych, zwane NLPZ (niesteroidowe leki
przeciwzapalne);
- srodki przeczyszczajace.

Stosowanie leku Constella z jedzeniem

Lek Constella przyjmowany z jedzeniem wywotuje czgstsze wyproznienia i biegunke (luzne stolce)
niz w przypadku przyjmowania ,,na pusty zotadek” (patrz punkt 3).

Ciaza i karmienie piersia

Dostepne sa ograniczone informacje na temat skutkow dziatania leku Constella u kobiet w ciazy lub
karmiacych piersia.

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

Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, leku Constella nie nalezy przyjmowac¢ w okresie karmienia piersia.
Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Constella nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.

3. Jak stosowaé lek Constella

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

Zalecana dawka to jedna kapsutka przyjmowana jeden raz na dobg. Kapsutke nalezy przyjmowac
przynajmniej 30 minut przed positkiem.

Przyjecie wigkszej 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
farmaceuts.

Pominigcie zastosowania leku Constella

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominietej dawki. Nalezy przyjac kolejna
dawke o zwyktej porze i kontynuowac przyjmowanie leku wedtug zwykle stosowanego schematu.

Przerwanie stosowania leku Constella

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

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrécic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

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

wystgpia.
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Bardzo czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ czgsciej nizu 1 na 10 osob)
e Biegunka

Biegunka ma zwykle charakter przemijajacy; jednak w razie wystapienia ciezkiej lub przedluzajacej
si¢ biegunki (oddawanie czgstych lub wodnistych stolcéw przez 7 dni lub dtuzej) oraz uczucia
oszotomienia, zawrotOw gtowy lub omdlenia nalezy zaprzesta¢ przyjmowania leku Constella i
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Czeste dziatania niepozadane (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 0s6b)

Bol zotadka lub brzucha

Uczucie wzdecia

Wiatry

Grypa zotadkowa (wirusowy niezyt zotadkowo-jelitowy)
Zawroty glowy

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 100 0s6b)

Brak kontroli oddawania stolca (nietrzymanie stolca)

Naglaca potrzeba oddawania stolcow

Odczuwanie zawrotéw glowy po szybkim wstaniu

Odwodnienie

Mate stezenie potasu we Krwi

Spadek apetytu

Krwawienie z odbytu

Krwawienie z jelit lub odbytu, w tym krwawienie z guzkdw krwawniczych (/hemoroidow)
Nudnosci

Wymioty

Rzadkie dziatania niepozgdane (mogg wystapic u nie wiecej niz 1 na 1000 0séb)

e Obnizenie poziomu wodorowgglanow we krwi
Dziatania niepozadane o nieznanej czgstosci wystepowania:

e Wysypka
Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywa¢ lek Constella
Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i butelce po:
»lermin waznos$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

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

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ butelke szczelnie zamknigta, w celu
ochrony przed wilgocia.
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Ostrzezenie: W butelce znajduje si¢ Co najmniej jeden szczelnie zamknigty pojemnik, zawierajacy zel
krzemionkowy, ktory utrzymuje suchos¢ kapsulek. Pojemniki nalezy przechowywaé w butelce. Nie
polykac ich.

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

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Constella

- Substancjg czynng jest linaklotyd. Kazda kapsutka zawiera 290 mikrogramdw linaklotydu.

- Pozostate sktadniki to:

Zawartos¢ kapsutki: celuloza mikrokrystaliczna, hypromeloza, wapnia chlorek dwuwodny i leucyna.

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

Tusz do nadruku kapsutki: szelak, glikol propylenowy, amonowy wodorotlenek st¢zony, potasu
wodorotlenek, tytanu dwutlenek (E 171) i zelaza tlenek czarny (E 172).

Jak wyglada lek Constella i co zawiera opakowanie

Kapsutki Constella to biate lub biatawo-pomaranczowe, nieprzezroczyste kapsutki twarde, 0znaczone
symbolem ,,290”, z szarym nadrukiem.

Kapsutki sa pakowane w biatg butelke z polietylenu o duzej gestosci (HDPE), z zabezpieczeniem z
identyfikacjg otwarcia oraz zakretkg zabezpieczajaca przed dostepem dzieci, wraz z co najmniej
jednym pojemnikiem ze $rodkiem osuszajacym, zawierajacym zel krzemionkowy.

Lek Constella jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 10, 28, 60 lub 90 kapsutek oraz w
opakowaniach zbiorczych zawierajacych 112 kapsutek — 4 opakowania kartonowe, z ktérych kazde
zawiera 28 kapsutek. Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Industrial Estate

Coolock

Dublin 17

Irlandia

Wytworca

Industrias Farmacéuticas Almirall, S.A.

Ctra. Nacional Il, Km. 593,

E-08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien/Luxembourg/Luxemburg/ Nederland
Allergan n.v
Tel/Tel: +32 (0)2 351 2424

Ireland/Malta/ United Kingdom
Allergan Ltd
Tel: + 44 (0) 1628 494026

Bbbarapus
Anepran bearapust EOO/I
Ten.: +359 (0) 800 20 280

Island
Actavis ehf.
Simi: +354 550 3300

Ceska republika
Allergan CZ s.r.0.
Tel: +420 800 188 818

Italia
Allergan S.p.A
Tel: + 39 06 509 561

Danmark/ Norge/ Suomi/Finland/Sverige
Allergan Norden AB
TIf/Puh/Tel: + 46 (0)8 594 100 00

Magyarorszag
Allergan Hungary Kft.
Tel.: +36 80 100 101

Deutschland
Pharm-Allergan GmbH
Tel: + 49 69 92038-10

Eesti
Allergan Baltics UAB
Tel: + 372 56955144

Latvija
Allergan Baltics UAB
Tel: +371 27331152

Lietuva
Allergan Baltics UAB
Tel: +370 62660247

Osterreich
Pharm-Allergan GmbH
Tel: +43 1 99460 6355

Polska

Allergan Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 256 37 00
EAAGoa/Kompog
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Allergan Hellas Pharmaceuticals S.A.
TnA: +30 210 74 73 300

Portugal
Profarin Lda.
Tel: + 351 21 425 3242

Espafia
Allergan S.A.
Tel: + 34 91 807 6130

Romania
Allergan S.R.L.
Tel: +40 21 301 53 02

France
Allergan France SAS
Tel: +33 (0)1 49 07 83 00

Slovenija
Ewopharma d.o.o.
Tel: + 386 (0) 590 848 40

Hrvatska

Ewopharma d.o.0.

Tel: +385 1 6646 563

Slovenska republika

Allergan SK s.r.o.

Tel: +421 800 221 223

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Inne zrédta informacji

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