1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Constella 290 mikrogramow, kapsuitki twarde.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Biata lub 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 sposob podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna kapsutka (290 mikrogramo6w) raz na dobeg.

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

Szczegolne 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 podeszlym wieku

Mimo, ze w przypadku osob w podesztym wieku nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki, nalezy
$cisle monitorowac przebieg leczenia i okresowo dokonywaé ponownej oceny stanu zdrowia pacjenta
(patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci produktu leczniczego Constella

u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Nie ma dost¢pnych danych.

Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.415.1).



Sposob podawania

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na linaklotyd lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
Pacjenci z rozpoznang lub podejrzewana mechaniczng niedroznos$cig przewodu pokarmowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Nalezy ostrzec pacjentéw, ze moze wystapi¢ biegunka i krwawienie z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego podczas leczenia. Nalezy ich poinformowac o konieczno$ci powiadomienia lekarza
w razie wystapienia cigzkiej lub przediuzajacej 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
zasiggna¢ porady lekarza, ktory rozwazy tymczasowe zaprzestanie stosowania linaklotydu do czasu
ustapienia biegunki. Szczegodlng ostroznos¢ nalezy zachowac w przypadku pacjentow ze sktonnoscia
do zaburzen rownowagi wodnej lub elektrolitowej (tj. 0sob w podeszlym wieku, pacjentow

z chorobami sercowo-naczyniowymi, cukrzyca, nadci$nieniem 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 zgtosili si¢ do lekarza w przypadku wystapienia silnego, uporczywego lub
nasilajgcego si¢ bolu brzucha; jesli wystapia takie objawy, nalezy zaprzesta¢ stosowania linaklotydu.

Linaklotyd nie zostat przebadany u pacjentdéw z przewleklymi 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 sa ograniczone dane dotyczace pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.1). Ze wzgledu
na wigksze ryzyko wystapienia biegunki, co zaobserwowano w badaniach klinicznych (patrz punkt
4.8), u tych pacjentow nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ oraz okresowo starannie ocenia¢
stosunek korzysci z leczenia do ryzyka.

Dzieci i mtodziez

Produktu leczniczego Constella nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie zostal on
przebadany w tej grupie pacjentow. Wiadomo, ze we wczesnym wieku receptor GC-C charakteryzuje
si¢ 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. 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 (Iub) induktorem ukladu 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
wywotywato czestsze 1 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 zwigksza¢ ryzyko wystapienia biegunki.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w razie jednoczesnego podawania produktu leczniczego Constella

z takimi lekami.

W przypadkach cigzkiej lub przediuzajacej si¢ biegunki, wchtanianie innych doustnie stosowanych
produktow leczniczych moze by¢ zaburzone. Skuteczno$¢ doustnych srodkéw 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 $rodka antykoncepcyjnego). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy przepisywaniu
produktow leczniczych wchianianych z jelit o waskim indeksie terapeutycznym, takich jak
lewotyroksyna, poniewaz ich skutecznos¢ moze by¢ zmniejszona.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania linaklotydu u kobiet w okresie ciazy. Badania na

zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Jako postepowanie zapobiegawcze, zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego
Constella w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Produkt leczniczy Constella wchtania si¢ w minimalnym stopniu po podaniu doustnym. W badaniu
obejmujacym siedem kobiet karmigcych piersig, ktore stosowaly juz terapeutycznie linaklotyd,
w ramach ktorego analizowano wyltacznie mleko matki, nie wykryto ani linaklotydu ani jego czynnego
metabolitu w mleku. W zwigzku z tym nie oczekuje si¢, aby karmienie piersig spowodowalo narazenie
niemowlgcia na linaklotyd, a produkt leczniczy Constella moze by¢ stosowany w okresie karmienia
piersia.

Nie badano wplywu linaklotydu ani jego metabolitow na produkcj¢ mleka u kobiet karmigcych
piersia.

Plodnosé
Badania na zwierz¢tach wskazuja, ze produkt leczniczy nie wptywa na plodno$¢ u me¢zczyzn ani
kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

290 mikrogramo6w na dobg. Catkowita ekspozycja w trakcie rozwoju klinicznego przekroczyta 1500
pacjento-lat. Najcze$ciej zgtaszang reakcja niepozadang zwigzana z terapig produktem leczniczym
Constella byta biegunka, gtéwnie o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, wyst¢pujaca u mniej niz
20% pacjentow. W rzadkich i cigzszych przypadkach moze to w konsekwencji doprowadzi¢ do
odwodnienia, hipokaliemii, zmniejszenia st¢zenia wodorowegglanow we krwi, zawrotow glowy oraz
niedocisnienia ortostatycznego.

Innymi cze¢sto wystepujacymi reakcjami niepozadanymi (>1%) byty bole brzucha, powigkszenie
obwodu brzucha lub wzdgcia.

Tabelaryczna lista reakcii niepozadanych

Przedstawione ponizej reakcje niepozadane byly zglaszane w badaniach klinicznych z zastosowaniem
zalecanej dawki 290 mikrograméw na dobe, z czestoscia odpowiadajaca: bardzo czgsto (>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 (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja
Pkladow, Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana
i narzadow
MedDRA
Zakazenia Wirusowe
1 zarazenia zapalenie
pasozytnicze zoladka i jelit
Zaburzenia Hip okah-em@

. Odwodnienie
metabolizmu
i odzywiania Spadek

taknienia
Zaburzenia Zawrot
uktadu Y
glowy

nerwowego
Zaburzenia Niedoci$nienie
naczyniowe ortostatyczne




Nietrzymanie
stolca

Naglaca
potrzeba
oddania stolca
Bol brzucha szf tok
. Wzdgcia Z domego Perforacja
Zaburzenia . . . odcinka
. . Biegunka Powickszenie przewodu
zoladka i jelit przewodu
obwodu pokarmowego
brzucha pokarmowego,
w tym krwotok
z guzkow
krwawniczych
i odbytu
Nudnosci
Wymioty
Zaburzenia Pokrzywka Wysypka
skory 1 tkanki
podskoérnej
Zmniejszenie
Badania stezenia
diagnostyczne wodorowegla

néw we krwi

Opis wybranych reakcii niepozadanych

Biegunka stanowi najczgstsza reakcj¢ niepozadang i jest ona zgodna z dziataniem farmakologicznym
substancji czynnej. W badaniach klinicznych u 2% leczonych pacjentdw wystapita ci¢zka biegunka,
a 5% pacjentéw zaprzestato leczenia z powodu biegunki.
W wigkszos$ci zglaszanych przypadkow biegunka miata charakter tagodny (43%) do umiarkowanego
(47%); u 2% leczonych pacjentow wystagpita cigzka biegunka. W okoto potowie przypadkéw biegunka
rozwijata si¢ w pierwszym tygodniu leczenia.

Biegunka ustapita w ciggu siedmiu dni u okolo jednej trzeciej pacjentow, jednak 80 pacjentow (50%)
mialo biegunke dtuzej niz przez 28 dni (co stanowi 9,9% wszystkich pacjentéw leczonych

linaklotydem).

W badaniach klinicznych pig¢ procent pacjentow zaprzestalo przyjmowania produktu leczniczego
z powodu biegunki. U tych pacjentow, u ktorych 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 nadci$nieniem i cukrzyca zglaszali wystgpienie
biegunki czesciej w porownaniu z catg grupa pacjentéw z IBS-C, bioracych udziat w badaniach

klinicznych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem ,.krajowego systemu zglaszania”

wymienionego w zataczniku V.


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

4.9 Przedawkowanie

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

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeczyszczajace, inne leki przeczyszczajace, kod ATC: A0O6AX04
Mechanizm dziatania

Linaklotyd nalezy do agonistow receptora cyklazy guanylanowej-C (GC-C) o dziataniu znoszgcym
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 wigza si¢

z receptorem GC-C na powierzchni nabtonka zwrdconej do §wiatta 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). Zewnatrzkomérkowy cGMP zmniejsza aktywno$¢ widkien przewodzacych bdl,
co powoduje redukcje bolu trzewnego w modelach zwierzecych. Wewnatrzkomorkowy cGMP
powoduje wydzielanie chlorku i wodoroweglanu do §wiatla jelita w wyniku aktywacji biatka CFTR
(ang. Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator - CFTR), co wptywa na zwigkszenie ilo$ci
ptynu jelitowego i przyspieszenie pasazu jelitowego.

Dzialanie 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
zarowno po positku, jak i na czczo. Przyjecie produktu leczniczego Constella bezposrednio po
wysokottuszczowym $niadaniu powodowato wystepowanie czgstszych i luzniejszych stolcow, jak
rowniez innych zotagdkowo-jelitowych zdarzen niepozadanych, niz przyjecie produktu na czczo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skuteczno$¢ linaklotydu zostata poddana ocenie w dwoch randomizowanych, kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych fazy 3 prowadzonych metodg podwdjnie $lepej proby, z udziatem pacjentow

z IBS-C. W jednym badaniu klinicznym (badanie 1) 802 pacjentom podawano produkt leczniczy
Constella w dawce 290 mikrograméw lub placebo jeden raz na dobg przez 26 tygodni. W drugim
badaniu klinicznym (badanie 2) 800 pacjentéw leczono przez 12 tygodni, a nastgpnie ponownie
poddano randomizacji na okres dodatkowych 4 tygodni leczenia. Podczas 2-tygodniowego okresu
wstepnego przed rozpoczgciem leczenia, u pacjentdéw wystepowal bol brzucha o nasileniu $rednio 5,6
punktow w skali nasilenia bolu (skala 0-10) z 2,2% dni, w ktoérych nie wystgpowat bol brzucha,
$rednia punktacja wzdecia wynosila 6,6 (skala 0-10) a $rednia liczba samoistnych wyproznien (ang.
Spontaneous bowel movement - SBM) tygodniowo wynosita 1,8.

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

w numerycznej skali oceny od 0 do 10 punktéw (kryteria odpowiadajace grupie z zespotem jelita
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drazliwego od umiarkowanego do cigzkiego), <3 pelne 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
pacjentow 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 wykazaly, ze u 39% pacjentow leczonych linaklotydem w
poréwnaniu z 17% pacjentdw przyjmujacych placebo wystapita odpowiedz na leczenie zespotu jelita
drazliwego (IBS) w zakresie zniesienia bolu (p<0,0001), a u 54% pacjentéw leczonych linaklotydem
w poroéwnaniu do 39% pacjentéw przyjmujacych placebo wystapita odpowiedz na bol brzucha i (lub)
uczucie dyskomfortu (p<0,0001). Badanie 2 wykazato, ze u 37% pacjentow leczonych linaklotydem
w porownaniu do 19% pacjentéw 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% pacjentow przyjmujacych placebo wystgpita odpowiedz na bol
brzucha i (lub) uczucie dyskomfortu (p=0,0002).

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

w porownaniu odpowiednio z 17% i 36% pacjentow przyjmujacych placebo, wystapita odpowiedz na
leczenie zespotu jelita drazliwego (IBS) w zakresie zniesienia bolu (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
IBS w zakresie zniesienia bélu boélu brzucha/dyskomfortu
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Inne objawy przedmiotowe i podmiotowe IBS-C, tacznie ze wzdgciami, czgstos$cia pelnych
samoistnych wypréznien (ang. Complete spontaneous bowel movement - CSBM), nasilonym parciem,
konsystencjg stolca, ulegaly poprawie u pacjentow leczonych linaklotydem w poréwnaniu do
podawania placebo (p<0,0001), tak jak przedstawiono to w tabeli ponizej. Dziatania 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 skutecznosci (badania 1 i 2).

Glowne
drugorzedowe Placebo Linaklotyd
parametry (N =797) (N =805)
skuteczno$ci
Zmiana Zmiana fg;:it?
Punkt 12 wzgledem Punkt 12 wzgledem metoda
poczatkowy | tygodni punktu pocztko- tygodni punktu najmniej-
Srednia $rednia | POCZAtKO- o $rednia | POCFAKO- szych
wego Srednia wego kwadratéw
Srednia Srednia (LS)
Wzdecie (11
punktéw w skali 6,5 5,4 -1,0 6,7 4,6 -1,9 —0,9*
NRS)
Pelne samoistne
wyproznienie 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: Najmniejszy kwadrat
CSBM: Pelne samoistne wyproznienie

Leczenie linaklotydem wywotalo 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 punktéw rdznicy) osiagnigto u 54% pacjentow leczonych
linaklotydem w poroéwnaniu do 39% pacjentow przyjmujacych placebo.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Constella w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z zaparciem czynno$ciowym
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie
Ogolnie linaklotyd jest w minimalnym stopniu wykrywany w osoczu po doustnym podaniu dawek
terapeutycznych i dlatego nie mozna obliczy¢ standardowych parametrow farmakokinetycznych.

Po podaniu pojedynczych dawek w ilosci do 966 mikrogramoéw oraz dawek wielokrotnych w ilosci do
290 mikrogramow linaklotydu, nie odnotowano stezen zwiazku macierzystego ani jego czynnego
metabolitu w osoczu (des-tyrozyny). W przypadku podania 2897 mikrograméw w dobie 8, po
7-dobowym okresie podawania 290 mikrogramoéw substancji na dobe, linaklotyd byl 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 dwoch glownych badaniach fazy 3,

w ktorych pacjentom podawano 290 mikrogramow linaklotydu jeden raz na dobe, linaklotyd zostat
wykryty tylko u 2 z 162 pacjentdw 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 pacjentdow 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 gtownego czynnego
metabolitu, des-tyrozyny. Zaroéwno linaklotyd, jak i jego czynny metabolit, des-tyrozyna ulegaja
redukcji 1 enzymatycznej proteolizie w przewodzie pokarmowym do mniejszych peptydow oraz
naturalnie wystepujacych aminokwasow.

Potencjalnie hamujaca aktywno$¢ linaklotydu oraz jego czynnego metabolitu gtdéwnego, 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 wykazatly, ze zaden peptyd nie jest inhibitorem powszechnie wystgpujacych
transporterow pompy lekowej i wychwytujacych w klinicznie istotnych st¢zeniach.

Wynik dziatania linaklotydu, oraz jego metabolitow, 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 wykazatly, ze linaklotyd oraz jego metabolit, des-tyrozyna, nie sg inhibitorami ani
induktorami uktadu enzymoéw cytochromu P450.

Eliminacja

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 2897 mikrogramow linaklotydu w 8 dobie, po 7 dobach
podawania 290 mikrogramow na dobg¢ 18 zdrowym ochotnikom, okoto 3% do 5% dawki byto
usuwane z katem, niemal w cato$ci w postaci czynnego metabolitu, des-tyrozyny.

Wiek i pte¢

Badania kliniczne, okre$lajace wplyw wieku i plci na farmakokinetyke kliniczng linaklotydu nie
zostaly przeprowadzone, poniewaz jest on rzadko wykrywany w osoczu. Oczekuje sig, Ze pte¢ nie ma
wplywu na dawkowanie. Informacje zwigzane z wiekiem pacjentow mozna znalez¢ w punktach, 4.2,
44.14.38,

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Produkt leczniczy Constella nie byl badany u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek. Linaklotyd
jest rzadko wykrywany w osoczu i dlatego oczekuje si¢, ze zaburzenia czynno$ci nerek pozostajg bez
wplywu na klirens zwigzku macierzystego lub jego metabolitu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Produkt leczniczy Constella nie byl badany u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Linaklotyd jest rzadko wykrywany w osoczu i nie jest metabolizowany przez watrobowe enzymy
cytochromu P450, w zwigzku z tym oczekuje si¢, ze zaburzenia czynno$ci watroby nie majg wpltywu
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 wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna

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

Leucyna
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Otoczka kapsutki

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

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

Tusz do nadruku kapsulki

Szelak

Glikol propylenowy

Amonowy wodorotlenek stezony
Potasu wodorotlenek

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

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

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

Nieotwarta butelka zawierajaca 10 kapsutek: 2 lata.

Po pierwszym otwarciu: 18 tygodni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

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

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Biata butelka z polietylenu o duzej gestosci (HDPE), z zabezpieczeniem z identyfikacja otwarcia oraz
zamknig¢ciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci, z co najmniej jednym pojemnikiem ze

$rodkiem osuszajacym, zawierajagcym zel krzemionkowy.

Wielkosci opakowan: 10, 28 Iub 90 kapsulek i opakowanie zbiorcze zawierajace 112 (4 opakowania
po 28) kapsutek. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstraf3e

67061 Ludwigshafen
Niemcy
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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 sierpien 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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