BILAG |

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Xermelo 250 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAETNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder telotristat etiprat svarende til 250 mg telotristatethyl.

Hjzlpestof(fer), som behandleren skal vare opmarksom pé

Hver tablet indeholder 168 mg lactose.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet.

Hvide til rahvide filmovertrukne ovale tabletter (cirka 17 mm lange og 7,5 mm brede) preeget med T-
E” pa den ene side og 7250 pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Xermelo er indiceret til behandling af karcinoid syndrom diarré i kombination med somatostatin-
analog (SSA) af voksne, hvor SSA behandling alene ikke er tilstraeekkelig.

4.2  Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede dosis er 250 mg 3 gange dagligt (tid).

Tilgaengelige data tyder pa at klinisk respons oftest opnas inden for 12 ugers behandling. Det anbefales
at revurdere fordelen af at forseette behandlingen hos en patient, som ikke responderer inden for dette

tidsrum.

Da der er set stor variation blandt patienterne, kan akkumulering hos en undergruppe af patienter med
karcinoid syndrom ikke udelukkes. Derfor kan indtagelse af hgjere doser ikke anbefales (se pkt. 5.2).

Glemt dosis

Hvis en dosis glemmes bar patienten tage den efterfalgende dosis pa det naste planlagte tidspunkt.
Patienten skal ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Seerlige populationer

/Eldre

Der er ingen specielle dosisanbefalinger tilgaengelige for &ldre patienter (se pkt. 5.2).



Nedsat nyrefunktion

Der kreeves ingen dosisjustering for patienter med let, moderat eller sveert nedsat nyrefunktion, der
ikke kreever dialyse (se pkt. 5.2). Som forholdsregel anbefales det, at patienter med svart nedsat
nyrefunktion monitoreres for tegn pa nedsat tolerabilitet.

Anvendelse af Xermelo frarades til patienter med nyresygdom i sidste stadie, der kraever dialyse
(eGFR < 15 ml/min, dialysekraevende), da effekt og sikkerhed af Xermelo til disse patienter ikke er
blevet fastslaet.

Nedsat leverfunktion

Hos patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh score A), kan det veere ngdvendigt at reducere
dosis til 250 mg to gange dagligt afhaengigt af tolerabilitet. Hos patienter med moderat nedsat
leverfunktion (Child-Pugh score B), kan det veere ngdvendigt at reducere dosis til 250 mg én gang
dagligt afhangigt af tolerabilitet. Anvendelsen af telotristat anbefales ikke til patienter med steerkt
nedsat leverfunktion (Child-Pugh score C) (se pkt. 5.2).

Paediatrisk population

Der er ingen relevant anvendelse af telotristat i den paediatriske population inden for indikationen
karcinoid syndrom.

Administration

Til oral brug.
Xermelo skal indtages sammen med mad (se pkt. 5.1 og 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Forhgjede leverenzymer

Der er observeret forhgjede leverenzymer i kliniske studier (se pkt. 4.8). Det anbefales at udfare
laboratorieundersggelser af leverenzymer far og under behandling med telotristat som klinisk
indiceret. Hos patienter med nedsat leverfunktion anbefales kontinuerlig overvagning for bivirkninger
og forveerring af leverfunktionen.

Patienter, som udvikler symptomer, der tyder pa hepatisk dysfunktion, bar fa foretaget en
leverenzymtest og telotristat bar afbrydes, hvis der er mistanke om leverskade. Behandling med
telotristat ber ikke genoptages medmindre leverskaden kan forklares ved en anden arsag.

Forstoppelse

Telotristat reducerer affgringsfrekvensen. Forstoppelse blev rapporteret hos patienter, som brugte en
hgjere dosis (500 mg). Patienterne bar overvages for tegn og symptomer pa forstoppelse. Hvis der
opstar forstoppelse, bar anvendelse af telotristat, og anden samtidig behandling med medicin som
pavirker tarmens motilitet, revurderes.

Depressive forstyrrelser

Depression, nedtrykthed og nedsat interesse er blevet rapporteret i kliniske studier og fra
post-marketing hos nogle patienter, som blev behandlet med telotristat (se pkt. 4.8). Patienterne bar
opfordres til at oplyse om eventuelle symptomer pa depression, nedtrykthed og nedsat interesse til
leegen.



Hjeelpestoffer

Lactose

Xermelo indeholder lactose.

Bar ikke anvendes til patienter med herediter galactoseintolerans, total lactasemangel eller
glucose/galactosemalabsorption.

Natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Effekt af andre laegemidler pd Xermelo

Korttidsvirkende octreotid

Samtidig anvendelse af korttidsvirkende octreotid og Xermelo nedsatte den systemiske eksponering
for telotristatethyl og telotristat, den aktive metabolit (se pkt. 5.2.) Korttidsvirkende octreotid skal
administreres mindst 30 minutter efter Xermelo, hvis behandling med korttidsvirkende octreotid i
kombination med Xermelo er ngdvendig.

Carboxylesterase 2 (CES2) inhibitorer

ICso af inhibering af loperamid pa metabolismen af telotristatethyl ved CES2 var 5,2 UM (se pkt. 5.2).
| fase 111 kliniske studier, hvor telotristat og loperamid rutinemassigt blev kombineret, sas ingen
evidens for nedseettelse af sikkerheden.

Effekt af Xermelo pé andre lzegemidler

CYP2B6 substrater

Telotristat inducerer CYP2B6 in vitro (se pkt. 5.2). Samtidig anvendelse af Xermelo kan nedsatte
effekten af leegemidler, som er CYP2B6 substrater (fx valproinsyre, bupropion, sertralin) ved at
nedsatte deres systemiske eksponering. Monitorering for suboptimal virkning anbefales.

CYP3A4-substrater

Samtidig anvendelse af Xermelo kan nedsatte effekten af leegemidler, der er CYP3A4 substrater (fx
midazolam, everolimus, sunitinib, simvastatin, ethinylgstradiol, amlodipin, cyclosporin...) ved at
nedseette deres systemiske eksponering (se pkt. 5.2). Monitorering for suboptimal virkning anbefales.

Carboxylesterase 2 (CES2) substrater

Samtidig brug af Xermelo kan &ndre eksponeringen af leegemidler, der er CES2-substrater (f.eks.
prasugrel, irinotecan, capecitabin og flutamid) (se pkt. 5.2). Hvis samtidig administration ikke kan
undgas, skal der overvages for suboptimal virkning og bivirkninger.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker antikonception under behandling med telotristat.
Graviditet
Der er ingen data om brugen af telotristatethyl hos gravide kvinder. Reproduktionstoksicitet er set i

dyreforsgg (se pkt. 5.3). Xermelo anbefales ikke til gravide eller til kvinder i den fadedygtige alder,
som ikke anvender antikonception.



Amning

Det er uvist, om telotristatethyl, og dets metabolitter udskilles i human modermalk. En risiko for
nyfedte/spaedbarn kan ikke udelukkes. Xermelo bgr ikke anvendes i ammeperioden.

Fertilitet

Der er ikke foretaget undersggelser af virkningen af telotristat pa human fertilitet. Telotristat havde
ingen effekt pa fertiliteten i dyreforsag (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Xermelo pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretej og betjene maskiner. Traethed kan
forekomme efter indtagelse af telotristat, patienter med traethed skal rades til ikke at fare motorkaretgj
og betjene maskiner, indtil symptomerne er forsvundet (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger hos patienter behandlet med telotristat var mavesmerter (26 %),
gget gamma-glutamyltransferase (11 %) og traethed (10 %). De var generelt af mild eller moderat
intensitet. Den hyppigst rapporterede bivirkning, der farte til seponering af telotristat, var mavesmerter
hos 7,1 % af patienterne (5/70).

Tabuleret liste over bivirkninger

Bivirkninger rapporteret i et poolet sikkerhedsdatasset med 70 patienter med karcinoid syndrom, som
tog telotristatethyl 250 mg tid i kombination med SSA-behandling i placebokontrollerede kliniske
studier, er anfert i Tabel 1. Bivirkningerne, der er angivet herunder, er klassificeret i henhold til
MedDRA system organ klasse og efter frekvens defineret i henhold til fglgende: Meget almindelig
(>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1 000 til <1/100); sjeelden (>1/10 000 til
<1/1 000); meget sjelden (<1/10 000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende
data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige, de er.

Tabel 1: Bivirkninger rapporteret hos patienter behandlet med Xermelo

System organ klasse | Meget almindelig Almindelig Ikke almindelig

Metabolisme og Nedsat appetit

ernzring

Psykiske forstyrrelser Depression, nedtrykt
sindstilstand

Nervesystemet Hovedpine

Mave-tarm-kanalen Mavesmerter?, Abdominal udspiling, Faekalom®, intestinal

kvalme forstoppelse, obstruktion

flatulens

Lever og galdeveje Forhgjet gamma- Forhgjet alanin

glutamyltransferase® | aminotransferase (ALT),
forhgjet aspartat
aminotransferase (AST),
forhgjet alkalisk fosfatase
(ALP) i blodet

Almene symptomer Traethed Perifert gdem,
og reaktioner pa pyreksi
administrationsstedet




aMavesmerter (inklusive smerter i gvre og nedre del af maven)

® Forhgjet gamma-glutamyl transferase (inklusive foretrukken term for forhgjet gamma-glutamyl
transferase, gamma-glutamyl transferase, og anormal leverfunktionstest / forhgjet leverenzymer for
hvilken gamma-glutamyl transferase var forhgjet).

¢ Feekalom er kun observeret i et klinisk studie ved en dosis pa 500 mg tre gange dagligt (to gange den
anbefalede dosis).

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Forhgjede leverenzymer

Der er rapporteret en stigning i ALT > 3 x gvre greense for normal (ULN) eller ALP > 2 ULN hos
patienter, der fik behandling med telotristat, hvoraf de fleste tilfeelde blev rapporteret ved en hgjere
dosis (500 mg). Disse har ikke varet forbundet med samtidig stigninger i totalt serumbilirubin.
Stigningerne var stort set reversible ved dosisafbrydelse eller dosisreduktion, eller blev restitueret ved
at behandlingen blev holdt ved samme dosis. For klinisk handtering af forhgjede leverenzymer, se
pkt. 4.4.

Mave-tarm-kanalen

Den hyppigst rapporterede bivirkning hos patienter, der fik telotristatethyl 250 mg 3 gange dagligt, var
mavesmerter (25,7 %; 18/70) mod placebo (19,7 %; 14/71). Udspilingen af abdomen blev rapporteret
for 7,1 % af patienterne (5/70) som fik telotristatethyl 250 mg 3 gange dagligt, mod 4,2 % i
placebogruppen (3/71). Flatulens sas hos 5,7 % af patienterne (4/70) og 1,4 % (1/71) hos henholdsvis
telotristatethyl 250 mg gruppen og placebogruppen. De fleste bivirkninger var milde eller moderate og
begransede ikke forsggsbehandlingen.

Forstoppelse blev rapporteret hos 5,7 % af patienterne (4/70) i telotristatethyl 250 mg gruppen og hos
4,2 % af patienterne (3/71) i placebogruppen. | den samlede sikkerhedspopulation (239 patienter) blev
alvorlig forstoppelse observeret hos 3 patienter behandlet med en hgjere dosis (500 mg).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Der er begranset klinisk erfaring med overdosering af telotristat hos mennesker. Gastrointestinale
lidelser, herunder kvalme, diarré, mavesmerter, forstoppelse og opkastning er blevet rapporteret hos
raske forsggspersoner, der fik en enkeltdosis pa 1 500 mg i et fase 1 forsgg.

Handtering

Behandling af overdosering bgr omfatte generel symptomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler til fordgjelsesorganer og stofskifte, div. midler til
fordgjelsesorganer og stofskifte, ATC-kode: A16AX15




Virkningsmekanisme

Bade pro-druget (telotristatethyl) og dets aktive metabolit (telotristat) er inhibitorer af L-
tryptophanhydroxylaser (TPH1 og TPH2, de hastighedsbestemmende trin i biosyntesen af serotonin).
Serotonin spiller en kritisk rolle i reguleringen af flere vaesentlige fysiologiske processer, herunder
sekretion, motilitet, inflammation og falsomhed af mave-tarmkanalen, og udskilles i for stor en
mangde hos patienter med karcinoid syndrom. Ved heemning af perifer TPH1 reducerer telotristat
produktionen af serotonin, hvilket lindrer symptomer forbundet med karcinoid syndrom.

Farmakodynamisk virkning

| fase 1 studier viste dosering med telotristatethyl hos raske forsggspersoner (dosisinterval: 100 mg én
gang dagligt til 500 mg 3 gange dagligt) statistisk signifikante reduktioner fra baseline for serotonin i
fuldblod og 5-hydroxyindoleddikesyre (u5-HIAA) i urin over 24- timer sammenlignet med placebo.
Hos patienter med karcinoid syndrom resulterede telotristat i reduktioner af us-HIAA (se Tabel 3 for
TELESTAR og oplysninger opgivet til TELECAST). Statistisk signifikante reduktioner i u5-HIAA
blev set for telotristatethyl 250 mg 3 gange dagligt sammenlignet med placebo i begge fase 3 forsag.

Klinisk virkning oq sikkerhed

Effekten og sikkerheden af telotristat til behandling af karcinoid syndrom hos patienter med
metastatiske neuroendokrine tumorer, der modtog SSA-behandling, blev fastslaet i et 12-ugers
dobbeltblind, placebokontrolleret, randomiseret, multicenter fase-3 studie hos voksne patienter.
Studiet omfattede en 36 ugers forleengelsesperiode, hvor alle patienter blev behandlet med aben label
telotristat (TELESTAR study).

| alt 135 patienter blev evalueret for virkning. Den gennemsnitlige alder var 64 ar (interval 37 til
88 ar), 52 % var maend og 90 % var hvide. Alle patienter havde veldifferentierede metastaserede
neuroendokrine tumorer og karcinoid syndrom. De var pa SSA-behandling og havde affgring
>4 dagligt.

Studiet omfattede en 12-ugers dobbeltblind behandlingsperiode, hvor patienterne indledningsvis tog
placebo (n = 45), telotristatethyl 250 mg (n = 45) eller en hgjere dosis (telotristatethyl 500 mg; n = 45)
3 gange dagligt. | lgbet af studiet fik patienterne lov til at anvende behovsmedicin (korttidsvirkende
SSA-behandling) og anti-diarré behandling til symptomatisk lindring, men fast dosering af
langtidsvirkende SSA-behandling var et krav under den dobbeltblindede behandlingsperiode. Xermelo
blev taget inden for intervallet max.15 minutter far eller hgjst 1 time efter mad.

Tabel 2: Affgringer respons (TELESTAR studiet)

Parameter Placebo Telotristatethyl 250 mg

tid
. Antal patienter 45 45
Affgringer/dag ved Baseline gennemsnit
baseline ' |
(SD) 5,2 (1,35) 6,1 (2,07)
Primert endepunkt: ~ Antal patienter 45 45
aendr-lng fra ba§eI|ne i ZEndringer i
affaringer/dag | ennemsnit over
gennemsnit over g _ . -0,6 (0,83) -1,4 (1,37)
12 uger 12 uger: gennemsnit
° (SD)
Difference i mindste 06
kvadraters gennemsnit ’
a 0,
ANCOVA 97,5 % CL for 1.16: 006

difference

p veerdi 0,01




Parameter Placebo Telotristatethyl 250 mg

tid
Procentdel af Antal patienter 45 45
patienter med varig
responsb Responder, n (%) 9 (20,0) 20 (44,4)°

CL = konfidensgranse; SD = standardafvigelse; tid = tre gange dagligt
a. Analyse af kovariant inklusive behandlingsgruppe og urin 5-HIAA stratifikation ved
randomisering som fixed-effekt, og baseline antal affaringer som en fast kovariant.
b. Defineret som andel af respondenter med >30 % reduktion i daglige antal affaringer for >50 % af
tiden over den dobbelt-blindede behandlingsperiode.
c. p=0,01

Da den fulde effekt af telotristat blev observeret (i de sidste 6 uger af den dobbeltblinde
behandlingsperiode) var andelen af respondenter med mindst 30 % reduktion i antal affgringer 51 %
(23/45) i 250 mg gruppen versus 22 % (10/45) i placebogruppen (post-hoc analyse).

I den 12-ugers dobbeltblinde behandlingsperiode af studiet blev gennemsnitlige ugentlige reduktioner
i affgringsfrekvensen for patienter pa telotristat observeret sa tidligt som efter 3 uger, med de starste
reduktioner i de sidste 6 uger af den dobbeltblinde behandlingsperiode sammenlignet med placebo (se
figur 1).

Figur 1 - Gennemsnitlig endring fra baseline i antal affaringer per studieuge i lgbet af den
dobbeltblindede behandlingsperiode, intent-to-treat population
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Studie uge

Denne figur plotter det aritmetiske gennemsnit og 95% konfidensgreensen (CL) (baseret pa en tilneermelse til
normalfordeling) for endringen fra baseline in antallet af daglige affaringer (antal/dag) som gennemsnit per uge

Andelen af patienter, som rapporterede reduktion i den daglige affaringsfrekvens i forhold til baseline

(gennemsnit over 12 uger) var:

- Patienter med en gennemsnitlig reduktion pa mindst 1 affering om dagen: 66,7 %
(telotristatethyl 250 mg) og 31,1 % (placebo)

- Patienter med en gennemsnitlig reduktion pa mindst 1,5 affgringer om dagen: 46,7 %
(telotristatethyl 250 mg) og 20,0 % (placebo)

- Patienter med en gennemsnitlig reduktion pa mindst 2 affgringer om dagen: 33,3 %
(telotristatethyl 250 mg) og 4,4 % (placebo).



Tabel 3: u5-HIAA ekskretion ved baseline og uge 12 (TELESTAR studie)

Telotristatethyl

Parameter Placebo 250 mg tid

u5-HIAA ekskretion  Antal patienter 44 42

(mg/24 timer) ved Baseline gennemsnit?

baseline (SD) 81,0 (161,01) 92,6 (114,90)
Antal patienter 28 32

Procent endring fra Procent &ndring ved

baseline i uS-HIAA uge 12: gennemsnit 14,4 (57,80) -42,3 (41,96)

ekskretion (SD)

(mg/24 timer) ved

uge 12 Estimat af behandling -53,4¢
forskel (95 % CL)P (-69,32, -38,79)

CL = konfidensgranse; tid = tre gange dagligt SD = standardafvigelse; us-HIAA =

urin 5-hydroxyindoleacetic acid.

a. Baseline data baseret pa alle patienter med data ved baseline.

b.  Statistisk test anvendte Wilcoxon Rank Sum statistik med 2 prgveblokke (van Elteren test)
stratificeret for us-HIAA-stratifikationen ved randomisering. CLer var baseret pa Hodges-
Lehmann estimatoren for den medianparrede forskel.

c. p<0,001.

Der var ingen signifikant forskel mellem behandlingsgrupper for effektmalene for flushing og
mavesmerter.

En post-hoc-analyse viste, at det gennemsnitlige antal daglige korttidsvirkende SSA-injektioner
anvendt som rescue-medicin over 12-ugers DBT-perioden var 0,3 og 0,7 i henholdsvis telotristatethyl
250 mg og placebogruppen.

Et pre-defineret substudie, hvor 35 patienter blev interviewet ved afslutningen af studiet, blev udfart
for at vurdere, om symptomforbedringer var relevante og klinisk meningsfulde. Der blev stillet
spargsmal til blindede deltagere for yderligere at karakterisere den grad af forandring, som de
oplevede under studiet. Der var 12 patienter, som var "meget tilfredse", og de var alle pa telotristat. Af
andelen af patienter, som var "meget tilfredse", var 0/9 (0 %) pa placebo, 5/9 (56 %) pa telotristatethyl
250 mg 3 gange dagligt og 7/15 (47 %) pa en hgjere dosis telotristatethyl.

Samlet forlod 18 patienter (13,2 %) studiet preematurt i den dobbeltblindede forsggsperiode,

7 patienter fra placebogruppen, 3 fra gruppen som fik telotristatethyl 250 mg og 8 fra gruppen, som fik
den hgjere dosis. Ved afslutningen af den 12-ugers dobbeltblinde periode gik 115 patienter (85,2 %)
videre i den 36-ugers abne forleengelsesperiode, hvor alle patienter blev titreret til at modtage en
hgjere dosis telotristatethyl (500 mg) 3 gange dagligt.

| et fase 3 studie af lignende design (TELECAST) blev i alt 76 patienter evalueret for virkning. Den

gennemsnitlige alder var 63 ar (interval 35 til 84 ar), 55 % var mand og 97 % var hvide.

Alle patienter havde vel-differentieret metastatisk neuroendokrin tumor med karcinoid syndrom. De

fleste patienter (92,1 %) havde feaerre end 4 affaringer pr. dag, og alle undtagen 9 blev behandlet med
SSA-medicin.

Den primare effektparameter var den procentvise &ndring fra baseline i u5-HIAA i uge 12. Den
gennemsnitlige us-HIAA udskillelse ved baseline var 69,1 mg/24 timer i 250 mg gruppen (n = 17) og
84,8 mg/24 timer i placebogruppen (n = 22). Den procentvise a&ndring fra baseline i uS-HIAA
udskillelse i uge 12 var + 97,7 % i placebogruppen versus -33,2 % i 250 mg gruppen.

Det gennemsnitlige antal daglige affaringer ved baseline var henholdsvis 2,2 og 2,5 i placebo (n = 25)
0g i 250 mg gruppen (n = 25). Andringen fra baseline i daglige antal affgringer i gennemsnit over
12 uger var henholdsvis +0,1 og -0,5 i placebo- og 250 mg-grupperne. Telotristatethyl 250 mg viste, at
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affgringskonsistensen malt ved Bristol Stool Form Scale blev forbedret sammenlignet med placebo.
Der var 40 % patienter (10/25) med varig forbedring (som vist i Tabel 2) i gruppen med telotristatethy!l
250 mg, mod 0 % i placebogruppen (0/26) (p = 0,001).

Telostristats langsigtede sikkerhed og tolerabilitet blev evalueret i et ikke-pivotalt (ikke-randomiseret),
fase 3, multicenter, abent, leengerevarende forleengelsesstudie. Patienter, der tidligere havde deltaget i
et Xermelo-studie med karcinoid syndrom i fase 2 eller fase 3 var egnede til at indga i studiet (pa
samme dosishiveau og -regime som i deres oprindelige studie) med mindst 84 ugers behandling. Der
blev ikke identificeret nogen veesentlige nye sikkerhedssignaler.

Det sekundaere formal med dette studie var at evaluere andringer i patienternes livskvalitet til og med
uge 84. Patienternes livskvalitet var generelt stabil gennem studieforlgbet.

Padiatrisk population

Det Europeiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Xermelo i alle undergrupper af den padiatriske population ved behandling af karcinoid syndrom
(se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken af telotristatethyl og dets aktive metabolit er blevet karakteriseret hos raske
frivillige og patienter med karcinoid syndrom.

Absorption

Efter oral administration til raske frivillige, absorberes telotristatethyl hurtigt og omdannes nasten
fuldsteendigt til dets aktive metabolit. Peak plasmaniveauer af telotristatethyl blev opnaet pa 0,53 til
2,00 timer og for den aktive metabolit pa 1,50 til 3,00 timer efter oral administration. Efter
administration af en enkelt 500 mg dosis af telotristatethyl (dobbelt af anbefalet dosis) til raske
fastende forsggsdeltagere var den gennemsnitlige Cmax 0g AUC.ine henholdsvis 4,4 ng/ml og

6,23 ng-t/ml for telotristatethyl. Den gennemsnitlige Cmax 0g AUCo.ins Var henholdsvis 610 ng/ml og
2.320 ng-t/ml for telotristat.

Hos patienter med karcinoid syndrom i behandling med langtidsvirkende SSA var der ogsa en hurtig
omdannelse af telotristatethyl til dets aktive metabolit. Der blev observeret en hgj variabilitet (% CV-
interval pa 18 % til 99 %) i parametrene for telotristatethyl og dets aktive metabolit inden for den
samlede PK. De gennemsnitlige PK-parametre for telotristatethyl og den aktive metabolit forekom
uzendret mellem uge 24 og uge 48, hvilket tyder pa opnaelse af steady-state tilstande ved eller far
uge 24.

Fadevareeffekt

| et studie blev fadevareeffekten undersggt ved administration af telotristatethyl 500 mg sammen med
et fedtrigt maltid, det resulterede i en hgjere eksponering over for prodrug (Cmax, AUCo.tiast 0g AUCo-0
var henholdsvis 112 %, 272 % og 264 % hgjere sammenlignet med fastende tilstand) og dets aktive
metabolit (Cmax, AUCo.tlast 0 AUCo., Var henholdsvis 47 %, 32 % og 33 % hgjere sammenlignet med
den fastende tilstand).

Fordeling
Bade telotristatethyl og dets aktive metabolit er > 99 % bundet til humane plasmaproteiner.

Biotransformation

Efter oral administration undergar telotristatethyl hydrolyse via carboxylesteraser til dets aktive
hovedmetabolit. Den eneste telotristat metabolit (aktive metabolit), som konsekvent reprasenterer

> 10 % af det totale legemiddelrelateret materiale i plasma, var dens oxidativt decarboxyleret og
deaminerede metabolit, LP-951757. Systemisk eksponering for LP-951757 var omkring 35 % af den
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systemiske eksponering for telotristat (aktive metabolit) i massebalancestudiet. LP-951757 var
farmakologisk inaktiv overfor TPH1 in vitro.

Interaktioner

Cytokromer
CYP2B6

In vitro telotristat (aktive metabolit) forarsagede en koncentrationsafhaengig foragelse i CYP2B6
mMRNA niveauer (> dobbelt forggelse og >20 % i forhold til den positive kontrol, med et maksimum
observeret effekt svarende til den positive kontrol), hvilket tyder pa en mulig CYP2B6 induktion (se
pkt. 4.5)

CYP3A4

In vitro-data viser, at telotristatethyl og dets aktive metabolit ikke inducerer CYP3A4 ved systemisk
relevante koncentrationer. Grundet lav oplgselighed in vitro er potentialet for telotristatethyl som
inducer af CYP3A4 ikke blevet undersggt ved de koncentrationer, som kan forventes i tarmsystemet.
In vitro indgar telotristatethyl i en allosterisk interaktion med CYP3A4, der samtidig resulterer i en
reduceret omdannelse af midazolam til 1'-OH-MDZ og gget omdannelse til 4-OH-MDZ.

| et in vivo klinisk interaktionsstudie med midazolam (et fglsomt CYP3A4 substrat), var den
systemiske eksponering for samtidig administreret midazolam, efter administration af multiple
telotristatethyl doser, signifikant reduceret (se pkt. 4.5). Nar 3 mg midazolam blev co-administreret
oralt efter 5-dages behandling med telotristatethyl 500 mg 3 gange dagligt (dobbelt af anbefalet dosis),
var den gennemsnitlige Cmax 09 AUC.int for midazolam nedsat med henholdsvis 25 % og 48 %,
sammenlignet med midazolam administreret alene. Den gennemsnitlige Cmax 0g AUCo.int fOr den
aktive metabolit, 1’hydroxymidazolam var ogsé nedsat med henholdsvis 34 % og 48 %.

Andre CYP er

Baseret pa in vitro-data forventes der ikke interaktion med andre P450 cytokromer.
Carboxylesteraser

ICs af inhiberingen af loperamid pa metabolismen af telotristatethyl ved CES2 var 5,2 uM (se pkt.
iltfl)o.tristatethyl haemmede CES2 in vitro med en 1C50 pa ca. 0,56 UM.

Transportarer

P-glycoprotein (P-gp) og “multidrug resistance-associated protein 2” (MRP2)

Telotristatethyl inhiberer P-gp in vitro, men det gjorde dens aktive metabolit ikke ved klinisk relevante
koncentrationer.

Telotristatethyl inhiberer MRP2-medieret transport (98 % inhibition).

| et specifikt klinisk leegemiddel interaktionsstudie, blev Cmax 0g AUC for fexofenadin (et P-gp og
MRP2-substrat) gget med 16 % nar en enkelt 180 mg fexofenadin dosis blev co-administreret oralt
sammen med en 500 mg telotristatethyl dosis administreret 3 gange dagligt (dobbelt af anbefalet dosis)
i 5 dage. Baseret pa den lille stigning, som blev observeret, er klinisk relevant interaktion med P-gp og
MRP2-substrater usandsynlig.

“Breast cancer resistance protein” (BCRP)

In vitro inhiberer telotristatethyl BCRP (ICso = 20 M), men den aktive metabolit telotristat viste ikke
signifikant inhibering af BCRP aktiviteten (ICso > 30 uM). Potentialet for in vivo lsegemiddel
interaktion via inhibering af BCRP anses for varende lavt.
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Andre transportarer

Baseret pa in vitro-data, forventes der ingen kliniske relevante interaktioner med andre transportarer.

Korttidsvirkende octreotid

Et studie, der undersggte effekten af korttidsvirkende octreotid (3 doser af 200 mikrogram injiceret
subkutant med 8 timers interval) pa enkelt-dosis farmakokinetik for telotristatethyl 500 mghos raske
forsagspersoner, viste en henholdsvis 86 % og 81 % nedsettelse af geometrisk gennemsnitligt Crax 09
AUC,.iast for telotristatethyl (se pkt. 4.5). Nedsat eksponering blev ikke observeret i et 12 ugers
dobbeltblindet, placebokontrolleret, randomiseret multicenter klinisk studie hos voksne patienter med
karcinoid syndrom i langtidsvirkende SSA behandling.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Syrereducerende leegemidler

Samtidig anvendelse af telotristatetiprat (Xermelo, hippuratsaltet af telotristatethyl) og
syrereducerende leegemidler (omeprazol og famotidin) viste, at AUC for telotristatethyl blev gget

2-3 gange, mens AUC for den aktive metabolit (telotristat) forblev uzndret. Da telotristatethyl hurtigt
omdannes til dets aktive metabolit, som er > 25x mere aktiv end telotristatethyl, er ingen
dosisjustering ngdvendig ved anvendelse af Xermelo samtidig med syrereducerende leegemidler.

Elimination

Efter en enkelt 500 mg oral dosis af *C-telotristatethyl blev ca. 93 % af dosen genfundet. Starstedelen
blev elimineret i faeces.

Telotristatethyl og telotristat har lav renal eliminering efter oral administration (under 1 % af dosis
genfindes i urinen).

Efter en enkelt oral dosis pa 250 mg telotristatethyl til raske frivillige, var urinkoncentrationen af
telotristatethyl teet pa eller under kvantificeringsgransen (< 0,1 ng/ml). Den renale clearance af
telotristat var 0,126 I/time.

Den tilsyneladende halveringstid for telotristatethyl hos normale, raske frivillige forsggspersoner var
efter en enkelt 500 mg oral dosis **C-telotristatethyl ca. 0,6 time, og for dets aktive metabolit var den
5 timer. Efter indgivelse af 500 mg 3 gange dagligt var den tilsyneladende halveringstid ca. 11 timer.

Linearitet/non-linearitet

Hos patienter behandlet med 250 mg 3 gange dagligt blev der fundet et let akkumuleret telotristat
niveau. Median akkumulationsratio baseret pd AUCo.4 var 1,55 [minimum, 0.25; maksimum, 5,00;
n=11; uge 12], variabiliteten imellem forsggspersonerne var hgj (% CV = 72 %). Hos patienter
behandlet med 500 mg 3 gange dagligt (dobbelt af anbefalet dosis), blev der fundet en median
akkumulationsratio pa 1,095 baseret pa AUCo.4n (Minimum, 0,274; maksimum, 11,46; n=16; uge 24),
her var variabiliteten imellem forsggspersonerne hgjere (% CV = 141,8 %).

Baseret pa den hgje variabilitet imellem forsggspersonerne, kan akkumulering i en undergruppe af
patienter med karcinoid syndrom ikke udelukkes.

Specielle populationer

/ldre
Den indflydelse alderen har pa farmakokinetikken for telotristatethyl og dens aktive metabolit
telotristat er ikke endegyldigt evalueret. Der er ikke foretaget specifikke studier i en aldre population.

Nedsat nyrefunktion

Et studie blev udfart for at undersgge pavirkningen af nedsat nyrefunktion pa farmakokinetikken af en
enkelt dosis pa 250 mg telotristatethyl. Otte personer med sveert til moderat nedsat nyrefunktion, der
ikke kraevede dialyse [eGFR < 33 ml/min ved screening og < 40 ml/min dagen inden dosering] og otte
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forsagspersoner, der var raske eller havde let nedsat nyrefunktion [eGFR >88 ml/min ved screening og
> 83 ml/min dagen inden dosering] deltog i studiet.

Hos forsggspersoner med sveert til moderat nedsat nyrefunktion blev der observeret en stigning

(1,3 gange) i maksimal eksponering Cmax af telotristatethyl og en stigning (<1,52 gange) i
plasmaeksponering (AUC) og Cmax af den aktive metabolit telotristat sammenlignet med
forsagspersoner, der var raske eller havde let nedsat nyrefunktion.

Variabiliteten af de vaesentligste plasma LP-778902 PK-parametre var hgjere hos forsggspersoner med
sveert til moderat nedsat nyrefunktion med CV% i intervallet fra 53,3 % for Cmax til 77,3 % for AUC
sammenlignet med henholdsvis 45,4 % for Cmax og 39,7 % for AUC hos forsggspersoner, der var
raske eller havde let nedsat nyrefunktion.

Administration af en enkelt dosis pa 250 mg var veltolereret hos forsggspersoner med sveert til
moderat nedsat nyrefunktion.

Samlet set resulterede sveert til moderat nedsat nyrefunktion ikke i en klinisk relevant &ndring i
PK-profilen eller sikkerheden af telotristatethyl og metabolitten telotristat. Derfor er det ikke
ngdvendigt at eendre dosis hos patienter med let, moderat eller sveert nedsat nyrefunktion, der ikke er
dialysekraevende. Pa grund af den hgje variabilitet anbefales det som forholdsregel, at patienter med
sveert nedsat nyrefunktion monitoreres for tegn pa nedsat tolerabilitet.

Effekten og sikkerheden hos patienter med nyresygdom i sidste stadie, der kraever dialyse (eGFR
< 15 ml/min/1,73 m?, dialysekreaevende) er ikke blevet fastslaet.

Nedsat leverfunktion

Der blev udfart et studie i nedsat leverfunktion med forsggspersoner med let og moderat nedsat
leverfunktion og med raske forsggspersoner. Ved en enkeltdosis pa 500 mg var eksponeringerne for
moderstoffet og dets aktive metabolit (baseret pa AUCo.ias) hajere hos patienter med let nedsat
leverfunktion (henholdsvis 2,3 og 2,4 gange) og hos patienter med moderat nedsat leverfunktion
(henholdsvis 3,2 og 3,5 gange) sammenlignet med raske forsggspersoner. Administration af en
enkeltdosis pa 500 mg tolereredes godt. Dosisreduktion kan vare ngdvendig hos patienter med let
eller moderat nedsat leverfunktion (henholdsvis Child Pugh-score A og B) baseret pa tolerabilitet (se
pkt. 4.2).

Der blev udfert endnu et studie i nedsat leverfunktion med forsggspersoner med sveert nedsat
leverfunktion og med raske forsggspersoner. Ved en enkeltdosis pa 250 mg steg eksponeringen for
moderstoffet (AUC: og Cmax) med henholdsvis 317,0 % og 529,5 % og for den aktive metabolit (AUC;,
AUC;: 0g Cmax) henholdsvis 497 %, 500 %, og 217 %, hos forsggspersoner med svart nedsat
leverfunktion sammenlignet med forsggspersoner med normal leverfunktion. Desuden steg
halveringstiden for den aktive metabolit, dvs. den gennemsnitlige halveringstid var 16,0 timer hos
forsagspersoner med svaert nedsat leverfunktion sammenlignet med 5,47 timer hos raske
forsggspersoner. Baseret pa disse fund kan brug af telotristat etiprat ikke anbefales til patienter med
sveert nedsat leverfunktion (Child Pugh score C) (se pkt. 4.2).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenicitet.

Hos rotter blev der observeret et fald i serotonin (5-HT) i hjernen ved doser > 1 000 mg/kg/dag af
telotristat etiprat peroralt. Hjerne-5-HIAA-niveauerne var uendrede i alle undersggte doser af
telotristatethyl. Dette er ca. 14 gange den humane eksponering (AUC-total) for den maksimalt
anbefalede humane dosis (MRHD) pa 750 mg/dag for den aktive metabolit LP-778902.

| et 26 ugers gentagen dosis studie blev toksiciteten undersggt hos rotter og NOAEL (No-Observed
Adverse Effect level) for 50 mg/kg/dag bestemt. Dette er ca. 0,4 gange den humane eksponering
(AUC-total) for MRHD pa 750 mg/dag for den aktive metabolit LP-778902. Ved doser pa 200 og

500 mg/kg/dag blev der observeret degenerering/nekrose i de nonglandzre og/eller glandulaere dele af
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maven og/eller ggede dannelse af proteindraber i de glandulare dele. De mikroskopiske a&ndringer i
det gastrointestinale omrade restitueredes i lgbet af en 4-ugers periode. Relevansen af disse
gastrointestinale fund hos mennesker er ukendt.

Hos hunde blev der observeret et fald i 5-HT og 5-HIAA-niveauerne i hjernen ved doser af telotristat
etiprat peroralt pa henholdsvis 200 mg/kg/dag og 30 mg/kg/dag. Dette er ca. 21 gange den humane
eksponering (AUC total) ved MRHD pa 750 mg/dag for den aktive metabolit LP-778902. Der blev
ikke observeret noget fald i hjernens 5-HT- og 5-HIAA-niveauer efter intravengs indgift af den aktive
metabolit. Den kliniske betydning af faldet i 5-HIAA i hjernen med eller uden samtidig reduktion i
5-HT i hjernen er ukendt.

| et 39-ugers gentagen dosisstudie blev toksiciteten undersggt hos hunde og NOAEL pa

300 mg/kg/dag bestemt. Kliniske tegn var begranset til stigning i frekvensen af flydende feeces ved
alle doser. Dette er ca. 20 gange den humane eksponering (AUC total) ved MRHD pa 750 mg/dag for
den aktive metabolit-LP-778902.

Telotristatetiprats karcinogene potentiale blev undersggt hos transgene mus (26 uger) og rotter

(104 uger). Disse undersggelser bekraeftede, at telotristat ikke ggede forekomsten af tumorer hos
nogen af arterne eller kennene ved doser svarende til en eksponering pa henholdsvis ca. 10-15 gange
0g 2-4,5 gange den humane eksponering for den aktive metabolit ved MRHD hos mus og rotter.

Hverken hos han- eller hunrotter var der bivirkninger relateret til fertilitet. Den praenatale udvikling
hos rotter og kaniner blev pavirket med ggning i den preenatale dedelighed (gget tidlig og sen
resorption), mens der ikke sas bivirkninger pa rotternes postnatale udvikling. NOAEL for
parental/maternel/preenatal og postnatal toksicitet er 500 mg/kg/dag hos rotter, svarende til 3 til 4
gange den estimerede humane eksponering (AUCo-24) for den aktive metabolit LP-778902 ved MRHD.
Hos kaniner er NOAEL for maternel og preenatal toksicitet 125 mg/kg/dag, svarende til 1,5 til 4 gange
den estimerede humane eksponering (AUCy.24) for den aktive metabolit LP-778902 ved MRHD.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer
Tabletkerne

Lactose
Hydroxypropylcellulose
Croscarmellosenatrium
Magnesiumstearat
Kolloid vandfri silica
Filmovertraek
Poly(vinylalkohol) (E1203)
Titandioxid (E171)
Macrogol 3350 (E1521)
Talcum (E553b).

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

5ar
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6.4  Seerlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

PVC/PCTFE/PVC/Aluminium blister.
Blisterpakningerne er pakket i en karton.

Pakningsstarrelser med 90 og 180 filmovertrukne tabletter. Ikke alle pakningsstarrelser er
ngdvendigvis markedsfart.

6.6  Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
SERB SAS
40 Avenue George V

75008 Paris
Frankrig

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1224/001

EU/1/17/1224/002

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 18. september 2017
Dato for seneste fornyelse: 14. juni 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europzeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRGZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

16



A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Creapharm Industry
29 Rue Léon Faucher
51100 Reims
Frankrig

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holland

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.
En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europziske Legemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet endres, szrlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A . ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Xermelo 250 mg filmovertrukne tabletter
telotristatethyl

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder telotristat etiprat svarende til 250 mg telotristatethyl.

| 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

filmovertrukne tabletter

90 filmovertrukne tabletter
180 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Til oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

SERB SAS

40 Avenue George V
75008 Paris

Frankrig

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1224/001
EU/1/17/1224/002

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT |

xermelo

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Xermelo 250 mg filmovertrukne tabletter
telotristatethyl

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

SERB SAS

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Xermelo 250 mg filmovertrukne tabletter
telotristatethyl

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nzevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen

1. Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at tage bruge Xermelo
Sadan skal du tage Xermelo

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

S~ LN

1. Virkning og anvendelse

Hvad Xermelo er
Xermelo indeholder det aktive stof telotristatethyl.

Hvad Xermelo anvendes til
Xermelo anvendes hos voksne til en tilstand, der kaldes ”karcinoid syndrom”. Det er nér en tumor,
kaldet en ’neuroendokrin tumor”, frigiver et stof, som hedder serotonin, ud i blodbanen.

Din leege vil give dig dette lzegemiddel, hvis din diarré ikke er velkontrolleret med injektioner af anden
medicin, som kaldes ”somatostatinanaloger” (lanreotid eller octreotid). Du skal fortsat have
injektioner med disse andre leegemidler, nar du tager Xermelo.

Sadan virker Xermelo

Nar tumoren frigiver for meget serotonin ud i blodbanen, kan du fa diarré.

Denne medicin virker ved at nedsatte den meaengde af serotonin, som tumoren producerer. Det vil
reducere din diarré.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage Xermelo

Tag ikke Xermelo
- Hvis du er allergisk over for telotristat eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, far du tager Xermelo:

o hvis du har leverproblemer. Dette er fordi, denne medicin ikke anbefales til patienter med
alvorlige leverproblemer. Din lzege kan beslutte at nedsatte din daglige Xermelo dosis, hvis
dine leverproblemer anses for lette eller moderate. Din laege vil ogsa overvage, om din lever
pavirkes.
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o Tal med din lzege, hvis du har terminal nyresygdom eller er i dialyse. Dette skyldes, at dette
legemiddel ikke er blevet undersggt hos patienter med dialysekraevende terminal nyresygdom.

Veer opmerksom pa bivirkninger

Forteel det straks til legen, hvis du bemerker et af falgende tegn eller symptomer pg, at din lever

maske ikke fungerer rigtigt:

o uforklarlig kvalme eller opkast, unormalt mgrk urin, gul hud eller gule gjne, smerter gverst til
hgjre i maven.

Din lage vil tage blodpraver for at tjekke leveren og beslutte, om du fortsat skal tage denne medicin.

Tal med lzegen eller apotekspersonalet:

o hvis du faler dig nedtrykt, deprimeret, eller hvis du faler dig uinteresseret i eller uden gleede i at
udfgre dine normale aktiviteter, nar du tager denne medicin, da depression, nedtrykthed og
nedsat interesse er blevet rapporteret hos patienter behandlet med telotristat.

o hvis du har symptomer pa forstoppelse, da telotristat nedsztter tarmbevaegelserne (antal
affgringer).

Praver
o Laegen kan tage blodpraver far du begynder at tage dette leegemiddel og mens du tager det. Det
er for at undersgge, om at din lever fungerer normalt.

Bgrn og unge
Denne medicin anbefales ikke til patienter under 18 ar. Dette skyldes, at medicinen ikke er blevet
undersggt i denne aldersgruppe.

Brug af anden medicin sammen med Xermelo

Fortael det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller for nylig har taget
anden medicin eller planleegger at tage anden medicin. Det skyldes, at Xermelo kan pavirke den made
anden medicin virker pa, eller anden medicin kan pavirke den made, Xermelo virker pa. Dette kan
betyde, at din lzege skal &ndre den dosis/de doser, som du tager. Du skal fortalle din lzege om al
medicin, som du tager. Dette inkluderer:

o medicin mod diarré - Xermelo og disse leegemidler nedsztter tarmbevaegelserne (antal
affgringer), og sammen kan de forarsage alvorlig forstoppelse. Din lzege kan vere ngdt til at
&ndre dosis af din medicin.

medicin til behandling af epilepsi, sésom valproat.

medicin til behandling af neuroendokrin tumor, sasom sunitinib eller everolimus.

medicin til behandling af depression, sasom bupropion eller sertralin.

medicin, der bruges for at undga transplantatafstgdning, sdsom cyclosporin.

leegemidler, der senker kolesteroltallet, sisom simvastatin.

oralt preeventionsmiddel, sasom ethinylestradiol.

medicin til behandling af forhgjet blodtryk, sasom amlodipin.

medicin til behandling af nogle typer kraft, sdsom irinotecan, capecitabin og flutamid.
medicin til nedszttelse af risikoen for dannelse af blodpropper, sasom prasugrel.

octreotid. Hvis du har behov for behandling med subkutane injektioner af octreotid, skal du
have din injektion mindst 30 minutter efter du har taget Xermelo.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din leege eller apotekspersonalet til rads, far du tager dette leegemiddel.

Du ma ikke tage denne medicin, hvis du er gravid eller kan blive gravid. Det vides ikke, hvordan
telotristat kan pavirke barnet.

Kvinder skal anvende et effektivt preeventionsmiddel, mens de tager dette leegemiddel.

Du ma ikke amme, nar du tager Xermelo, da leegemidlet kan passere videre til dit barn og kan skade
dit barn.
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Trafik- og arbejdssikkerhed
Xermelo pavirker i mindre grad din evne til at kare bil eller bruge verktgj eller maskiner. Hvis du
faler dig treet, bar du vente med at kare bil eller bruge veerktgj eller maskiner til du har det bedre.

Xermelo indeholder lactose
Xermelo indeholder lactose (en sukkerart). Kontakt laegen, far du tager denne medicin, hvis leegen har
fortalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter.

Xermelo indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Xermelo

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
lzegen eller apotekspersonalet.

Hvor meget skal du tage

Den anbefalede dosis er 1 tablet (250 mg) 3 gange dagligt. Den maksimale dosis af Xermelo er
750 mg pr. dagn.

Laegen vil bestemme, hvor lenge du skal tage Xermelo.

Hvis du har leverproblemer, kan laegen beslutte at nedsette din daglige dosis af Xermelo.

Sadan tager du leegemidlet

o Tag altid leegemidlet sammen med et maltid eller noget mad.

o Du skal fortsat have injektioner med somatostatinanaloger (lanreotid eller octreotid), nar du
tager Xermelo.

Hvis du har taget for meget Xermelo
Du kan fa kvalme eller kaste op, fa diarré eller mavesmerter. Tal med leegen. Tag
legemiddelpakningen med dig.

Hvis du har glemt at tage Xermelo
Hvis du glemmer at tage en dosis, sa tag den naste dosis som planlagt og hop den manglende dosis
over. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Xermelo
Du ma ikke stoppe med at tage Xermelo uden aftale med laegen.

Spaerg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Forteel det straks til leegen, hvis du bemeerker en af fglgende bivirkninger:

o kvalme eller opkastning, unormalt merk urin, gul hud eller gule gjne, smerte gverst til hgjre i
maven. Dette kan veere tegn pa, at din lever ikke fungerer godt. Dette kan ogsa vise sig ved
gndringer i blodpraver som en stigning i leverenzymer: gamma-glutamyltransferase (meget
almindelig, kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer), transaminaser og alkalisk
phosphatase i blodet (almindelig, kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer).

Andre bivirkninger
Forteel laegen eller apotekspersonalet, hvis du oplever en af falgende bivirkninger:
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Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):
o Mavesmerter

o Treethed eller svaghed

o Kvalme

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

Luft i maven

Feber

Hovedpine

Forstoppelse

Oppustet mave

Nedsat appetit

Havelse (ophobning af veaeske i kroppen)

Depression; du kan fa nedsat selvveerd, mangle motivation, blive trist eller i darligt humar

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

o Pavirket affaring (tilstoppet tarm, faekalom). Du kan opleve forstoppelse, vandig diarré, bleg
hud (anaemi), kvalme, opkastning, veegttab, rygsmerter eller mavesmerter, iser efter at have
spist, eller problemer med at lade vandet (vandladning).

Forteel det straks til leegen, hvis du oplever en af falgende bivirkninger:
o Andedratsbesveer, hurtigt hjerteslag, feber, inkontinens (ukontrollerbar vandladning),
forvirring, svimmelhed eller rastlgs uro.

Forteel legen eller apotekspersonalet, hvis du oplever nogen af bivirkningerne anfgrt herover.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din lzege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel.

Du eller dine pargrende kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det
nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe
med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Tag ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og blister efter Exp. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den na&vnte maned.

Sparg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

Dette legemiddel kraever ingen szrlige opbevaringsbetingelser.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Xermelo indeholder

- Aktivt stof: telotristatethyl. Hver filmovertrukken tablet indeholder telotristat etiprat svarende til
250 mg telotristatethyl.

- @vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: lactose (se punkt. 2 under "Xermelo indeholder lactose™), hydroxypropylcellulose,
croscarmellosenatrium, magnesiumstearat og kolloid vandfri silica,
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Filmovertrak: poly(vinylalkohol) (E1203), titandioxid (E171), macrogol 3350 (E1521) og
talcum (E553b).

Udseende og pakningsstarrelser

Tabletterne er hvide til rahvide, filmovertrukne og har oval form. Hver tablet er cirka 17 mm lang og
7,5 mm bred og med “T-E” preaeget pa den ene side og 250" preeget pa den anden side. Tabletterne er
pakket i et PVC/PCTFE/PVC/Alu-blisterkort. Blisterkortene er pakket i papaeske.

Pakninger & 90 og 180 tabletter. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Paris

Frankrig

Fremstiller
Creapharm Industry
29 Rue Léon Faucher
51100 Reims
Frankrig

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holland

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.
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