PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Xermelo 250 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje telotristat-etiprat, ¢o zodpoveda 250 mg etyltelotristatu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Kazda tableta obsahuje 168 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Biele az takmer biele, filmom obalené, ovalne tablety (priblizne 17 mm dlhé a 7,5 mm §iroké)
s vyrytym ,,T-E* na jednej strane a ,,250* na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Xermelo je indikované na liecbu hnacky pri karcinoidovom syndréme v kombinécii s liecbou
somatostatinovymi analégmi (SSA) u dospelych nedostato¢ne kontrolovanych liecbou SSA.

4.2  Déavkovanie a spésob podavania
Déavkovanie
Odportc¢ana davka je 250 mg trikrat denne.

Dostupné tdaje naznacuju, Ze klinickd odpoved’ sa zvycajne dosiahne v priebehu 12 tyzdiov liecby.
Odporuca sa prehodnotit’ prinos pokracujucej liecby u pacientov, ktori neodpovedali na liecbu
v priebehu uvedenej doby.

Na zéklade pozorovanej vysokej interindividualnej variability, sa akumulacia v podskupine pacientov
s karcinoidovym syndrémom neda vylucit. Preto sa uZivanie vy$$ich davok neodporiaca (pozri Cast’
5.2).

Vynechané davky
V pripade vynechanej davky by pacienti mali uzit’ nasledovntl davku podl'a naplanovaného
davkovacieho rezimu. Pacienti by nemali uzit’ dvojitd davku, aby nahradili vynechant davku.

Specialna populécia

Starsi ludia

Nie su k dispozicii $pecifické odporucania na davkovanie pre starSich pacientov (pozri Cast’ 5.2).
Porucha funkcie obliciek

U pacientov, ktori nevyzaduju dialyzu (pozri ¢ast’ 5.2), s 'ahkou, stredne t'azkou alebo tazkou
poruchou funkcie obli¢iek, nie je potrebna ziadna zmena davky. Ako preventivne opatrenie sa



odporuica, aby pacienti s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek boli monitorovani na priznaky znizenej
znéSanlivosti.

Pouzitie Xermela sa neodporaca u pacientov s terminalnym $tadiom renalneho ochorenia
vyzadujucich dialyzu (eGFR < 15 ml/min), pretoZe Géinnost’ a bezpe¢nost’ Xermela u tychto pacientov
neboli stanovené.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore A) moze byt potrebné
znizit’ davku na 250 mg dvakrat denne podl'a znasanlivosti. U pacientov so stredne zavaznou poruchou
funkcie pe¢ene (Childovo-Pughovo skore B) moze byt potrebné znizit” davku na 250 mg jedenkréat
denne podl'a znasanlivosti.

Pouzitie telotristatu nie je odporacané pacientom so zédvaznou poruchou funkcie pecene
(Childovo-Pughovo skére C) (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populéacia
Neexistuje relevantny dévod pouzitia telotristatu v pediatrickej populacii v indikécii karcinoidového
syndromu.

Spo6sob podavania

Peroralne pouzitie
Xermelo by malo byt’ podavané s jedlom (pozri ¢ast’ 5.1 a 5.2).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zvysenie hepatalnych enzymov

V klinickych stadiach boli pozorované zvySenia hepatalnych enzymov (pozri ¢ast’ 4.8). Ak je to
klinicky indikované, laboratérne sledovanie hepatalnych enzymov sa odporuca pred a pocas lie¢by
telotristatom. U pacientov s poruchou funkcie pecene sa odporuca pravidelné sledovanie neziaducich
reakciach a zhor$enia pe¢enovych funkcii.

Pacientom, u ktorych sa vyvina priznaky naznacujice hepatalnu dysfunkciu, by sa mali vysetrit
pecenové enzymy a podavanie telotristatu by malo byt prerusené, ak sa predpoklada poskodenie
pecene. Liecba telotristatom sa nema znovu zacat’, ak sa poskodenie pecene neda vysvetlit’ inou
pric¢inou.

Zépcha

Telotristat znizuje frekvenciu defekacii (bowel movement, BM). Zapcha bola hlasena u pacientov
uzivajucich vyssiu davku (500 mg). Pacienti by mali byt sledovani na prejavy a priznaky zapchy. Ak
vznikne zapcha, pouzitie telotristatu a d’alSich subeznych terapii ovplyviiujacich motilitu ¢reva, by
malo byt prehodnotené.

Depresivne poruchy

Depresia, depresivna ndlada a znizeny zaujem boli uvadzané v klinickych stadiach

a z post- marketingového sledovania u niektorych_pacientov lieCenych telotristatom (pozri ¢ast’ 4.8).
Pacienti by mali zvazit’ nahlasenie akychkol'vek priznakov depresie, depresivnej nalady a znizeného
zaujmu svojmu lekarovi.




Pomocné latky

Laktoza
Xermelo obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktozovou malabsorbeiou nesmu uzivat tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Uginok inych liekov na Xermelo

Kratkodobo pdsobiaci oktreotid

Subezné podavanie kratkodobo posobiaceho oktreotidu so Xermelom vyznamne znizilo systémovu
expoziciu etyltelotristatu a telotristatu, aktivneho metabolitu (pozri ¢ast’ 5.2). Kratkodobo pdsobiaci
oktreotid by mal byt’ podany najmenej 30 mintit po podani Xermela, ak je liecba kratkodobo
posobiacim oktreotidom potrebna v kombinacii so Xermelom.

Inhibitory karboxylesterazy 2 (CES2)

Hodnota ICso pre inhibiciu metabolizmu etyltelotristatu prostrednictvom CES2 loperamidom bola
5,2 uM (pozri ¢ast’ 5.2). V klinickych stadiach vo faze 3 bol telotristat beZzne kombinovany

s loperamidom bez dokazu bezpecnostnych rizik.

Ucinok Xermela na iné lieky

Substraty CYP2B6

Telotristat in vitro indukoval CYP2B6 (pozri ¢ast’ 5.2). Stibezné pouzitie Xermela moze znizit
ucinnost’ liekov, ktoré su substratmi CYP2B6 (napr. kyselina valproova, bupropion, sertralin)
zniZenim ich systémovej expozicie. Odporica sa sledovanie kvoli znizenému ucinku.

Substraty CYP3A4

Subezné pouzitie Xermela moze znizit’ ucinnost’ liekov, ktoré st substratmi CYP3A4 (napr.
midazolam, everolimus, sunitinib, simvastatin, etinylestradiol, amlodipin, cyklosporin...) znizenim ich
systémovej expozicie. Odportca sa sledovanie kvoli znizenému uéinku.

Substraty karboxylesterazy 2 (CES2)

Stubezné pouzitie Xermela moze zmenit’ expoziciu liekov, ktoré su substratmi CES2 (napr. prasugrel,
irinotekan, kapecitabin a flutamid) (pozri ¢ast’ 5.2). Ak je nevyhnutné siibezné podavanie, sledujte
suboptimalnu ucinnost’ a neziaduce reaKCIE.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny v plodnom veku

Zenam v plodnom veku by malo byt odpori¢ané uzivat’ adekvéatnu antikoncepciu poéas lie¢by
telotristatom.

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o pouziti telotristatu etyl u tehotnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Uzivanie Xermela sa neodportca pocas gravidity a u
zien v plodnom veku bez pouzitia antikoncepcie.

Dojéenie
Nie je zname, ¢i su etyltelotristat a jeho metabolit vylu¢ované do materského mlieka. Riziko pre
novorodencov/dojéatd nemdze byt vylucené. Xermelo sa nema uzivat’ pocas dojéenia.



Fertilita
Neboli uskutocnené ziadne Stiidie ucinku telotristatu na l'udsku fertilitu. Telotristat nemal Ziadny
ucinok na fertilitu v §tadiach na zvieratach (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Xermelo ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani telotristatu sa
mozZe prejavit’ tinava, pacientom s unavou treba odporucit,, aby sa zdrzali vedenia vozidla alebo
obsluhy strojov, kym symptémy neustipia. (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie uvadzanymi neziaducimi uc¢inkami u pacientov lieCenych telotristatom boli bolest’ brucha
(26 %), zvysenie gamaglutamyltransferazy (11 %) a Unava (10 %). Vo vSeobecnosti boli miernej az
stredne silnej intenzity. Najc¢astejSie uvadzanou neziaducou reakciou vedicou k preruseniu liecby
telotristatom bola bolest’ brucha u 7,1 % pacientov (5/70).

Zoznam neziaducich u€inkov v tabul’ke

Neziaduce ucinky uvadzané v suhrnnom subore bezpecnostnych tidajov u 70 pacientov

s karcinoidovym syndrémom lieCenych etyltelotristitom 250 mg trikrat denne v kombinacii s lie€bou
SSA v placebom kontrolovanom klinickych st st uvedené v Tabul'ke 1. Neziaduce uéinky st uvedené
podTa triedy organovych systémov databazy MedDRA a podl'a frekvencie vyskytu s pouzitim
nasledovnych konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az

< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme (nedaju sa
odhadnut’ z dostupnych udajov). V kazdej skupine frekvencie vyskytu st neziaduce G¢inky zoradené
v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1 — NeZiaduce ulinky hldsené u pacientov lie¢enych s Xermelom

Triedy organovych VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté
systémov
Poruchy metabolizmu a Znizena chut’ do jedla
VYZivy
Psychické poruchy Depresia, depresivna
nalada
Poruchy nervového Bolest hlavy
systému
Poruchy Bolest’ brucha®, nauzea Abdominalna distenzia, |Fekalém®,
gastrointestinalneho zépcha, flatulencia intestinalna
traktu obstrukcia
Poruchy pecene a Zvysenie Zvysenie
zl¢ovych ciest gamaglutamyltransferazy® | alaninaminotransferazy
(ALT)
zvysenie
aspartataminotransferazy
(AST)
zvysenie alkalickej
fosfatazy (ALP) v krvi
Celkové poruchy a Unava Periférny edém, pyrexia
reakcie v mieste
podania

®Bolest’ brucha (vratane bolesti v hornej a dolnej ¢asti brucha)

b Zvyienie gamaglutamyltransferazy (preferované vyrazy zahfiaju zvysenie gamaglutamyltransferazy,
gamaglutamyltransferazu a testy pecenovych funkcii mimo normy/zvysenie pe¢enovych enzymom
kvoli ktorym bola zvySend gamaglutamyltransferaza).

¢ Fekalém bol pozorovany len v klinickej $tadii v narazovej davke 500 mg (dvojnasobok odporacanej

davky)



Popis vybranych neziaducich reakcii

ZvySenie pecerniovych enzymov

Zvysenie ALT > 3 x hornej hranice normélnej hodnoty (ULN) alebo ALP > 2 ULN bolo hlasené

U pacientov lieenych telotristatom, najviac pripadov bolo hlasenych pri vyssej davke (500 mg).
Neboli spojené so sprievodnymi zvySeniami v celkovom sérovom bilirubine. ZvySenia boli va¢§inou
reverzibilné po preruseni alebo znizeni davky, alebo sa upravili ked’ bola lie¢ba udrziavana na
rovnakej davke. Pre klinické opatrenia zvySenych pecenovych enzymov, pozri Cast’ 4.4.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

NajcastejSie hlasenym neziaducim G¢inkom u pacientov lieCenych etyltelotristitom 250 mg trikrat
denne bola bolest’ brucha (25,7 %; 18/70) oproti placebu (19,7 %; 14/71). Abdominalna distenzia bola
hlasenéd u 7,1 % pacientov (5/70) uzivajucich etyltelotristat 250 mg trikrat denne oproti 4,2 %

v skupine na placebe (3/71). Flatulencia bola pozorovana u 5,7 % pacientov (4/70) a 1,4 % (1/71)

v skupinach s etyltelotristatom 250 mg a placebom v uvedenom poradi. Va¢8ina prihod bola miernej
alebo strednej intenzity a lie¢ba v §tadii nebola obmedzena.

Zapcha bola hlasené u 5,7 % pacientov (4/70) v skupine s etyltelotristditom 250 mg a u 4,2 % pacientov
(3/71) v skupine na placebe. Zavazna zapcha bola pozorovana u 3 pacientov lieCenych vysSou davkou
(500 mg) v celej populacii sledovanej s ohl'adom na bezpecnost’ (239 pacientov).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Priznaky
S predavkovanim telotristatom u 'udi su obmedzené klinické skisenosti. Po podani jednorazovej

davky 1 500 mg zdravym osobam vo faze 1 §tadie, boli hlasené gastrointestinalne poruchy zahffiajuce
nauzeu, hnacku, bolest’ brucha, zdpchu a vracanie.

Liecba
Liecba predavkovania by mala zahfiat’ v§eobecnt lieCbu priznakov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieciva pre traviaci trakt a metabolizmus: R6zne lieciva traviaceho
traktu a metabolizmu, ATC kod: A16AX15

Mechanizmus uéinku

Prodrug forma lie¢iva (etyltelotristat) aj jeho aktivny metabolit (telotristat) si inhibitormi L-
tryptofanhydroxylaz (TPH1 a TPH2, ¢o st enzymy limitujuce rychlost’ biosyntézy sérotoninu).
Sérotonin zohrava vyznamnu Glohu v regulacii viacerych hlavnych fyziologickych procesoch,
zahtiajucich sekréciu, motilitu, zapal a citlivost’ gastrointestinalneho traktu, a je nadmerne vylucovany
u pacientov s karcinoidovym syndrémom. Prostrednictvom inhibicie periférnej TPH1 telotristat
znizuje produkciu sérotoninu, a tym zmieriiuje symptomy spojené s karcinoidovym syndrémom.

Farmakodynamické ucinky

V studiach fazy 1 viedlo podavanie etyltelotristatu zdravym osobam (davkovacie rozmedzie: 100 mg
raz denne az 500 mg trikrat denne) v porovnani s placebom ku §tatisticky vyznamnému znizeniu
vychodiskovych hodn6t celkového sérotoninu v krvi a kyseliny 5-hydroxyindoloctovej (u5-HIAA)

v mo¢i za 24 hodin.




U pacientov s karcinoidovym syndromom viedol telotristat ku znizeniu uS-HIAA (pozri Tabulku
3 tykajucu sa stidie TELESTAR a informacie o §tadii TELECAST). V oboch §tadiach fazy 3 bolo
Statisticky vyznamné znizenie u5-HIAA v porovnani s placebom pozorované pri etyltelotristate

v davke 250 mg trikrat denne.

Klinické tc€innost’ a bezpecnost’

Utinnost’ a bezpec¢nost telotristatu v lie¢be karcinoidového syndrému u pacientov s metastazujicimi
neuroendokrinnymi nadormi lieCenych SSA, bola stanovena v 12-tyzdnovej, dvojito zaslepene;j,
placebom kontrolovanej, randomizovanej, multicentrickej Studii fazy 3 u dospelych pacientov, ktora
zahfiiala 36-tyzdiiové prediZenie, pocas ktorého boli vietci pacienti lie¢eni telotristitom v otvorenom
usporiadani (Stadia TELESTAR).

Celkom 135 pacientov bolo hodnotenych s ohl'adom na u¢innost’. Priemerny vek bol 64 rokov
(rozmedzie 37 az 88 rokov), 52 % boli muzi a 90 % boli pacienti bielej rasy. Vsetci pacienti mali
dobre diferencované metastazujice neuroendokrinné nadory a karcinoidovy syndrom. Boli lieeni
SSA a mali > 4 defekacie denne.

Studia zahfiala 12-tyzdiiové obdobie dvojito zaslepenej liecby (double-blind treatment, DBT),

Vv ktorom pacienti na zaciatku dostavali placebo (n = 45), etyltelotristat 250 mg (n = 45) alebo vysSiu
davku (etyltelotristat 500 mg; n = 45) trikrat denne. Pocas $tadie bolo pacientom dovolené pouZitie
zachranneho lieku (kratkodobo posobiaci SSA) a lieky proti hnacke na ilavu od priznakov, bolo v8ak
pozadované, aby v priebehu DBT boli na stabilnej davke dlhodobo posobiaceho analogu
somatostatinu. Xermelo sa uzivalo v ¢ase 15 minut pred jedlom alebo do 1 hodiny po jedle.

Tabulka 2: Odpoved® merana defekaciou (BM) (Studia TELESTAR)

Etyltelotristat 250 mg

Parameter Placebo .
tid

Pocet pacientov 45 45
Vychodiskovy polet  vychodiskova
defekacii/den priemerna hodnota 5,2 (1,35) 6,1 (2,07)

(SD)
Primarny klinicky Pocet pacientov 45 45
ukazovatel’: zmena
poctu defekacii/den Priemerna zmena za
VvV priemere za 12 tyzdiov: stredna -0,6 (0,83) -1,4 (1,37)
12 tyzdiov hodnota (SD)

Priemerna hodnota

rozdielu metédou -0,6
ANCOVA? najmensich Stvorcov

97,5% CL pro rozdiel -1,16, -0,06

Hodnota p 0,01
Percento pacientov Pocet pacientov 45 45
s trvalou - c
odpoved’ou® Respondéri, n (%) 9 (20,0) 20 (44,4)

BM — bowel movement; pocet defekacii; CL = konfiden¢ny limit; tid = trikrat denne;
SD = standardné odchylka

8 Analyza kovariancie zahffiajuca stratifikiciu podl'a lieGebnej skupiny a 5-HIAA v mo¢i pri

randomizacii ako fixny efekt a vychodiskovy pocet defekacii ako fixny kovariat.
Definované ako podiel respondérov s > 30 % znizenim poctu dennych defekacii pre > 50 %
¢asu trvania DBT.

¢ p=0,01




Ked’ sa pozoroval uplny ucinok telotristatu (poc¢as poslednych 6 tyzdiiov DBT), podiel respondérov
s najmenej 30 % zniZenim poctu defekacii bol 51 % (23/45) v skupine lieGenej 250 mg v porovnani
s 22 % (10/45) v skupine na placebe (post-hoc analyza).

V 12-tyzdiiovom obdobi studie DBT bolo priemerné zniZenie poctu defekacii pri liecbe telotristatom
pozorované uz po 3 tyzdnoch, pricom k najvyraznejSiemu zniZeniu v porovnani S placebom doslo
pocas poslednych 6 tyzdiov dvojito zaslepeného obdobia (pozri Obrazok 1).

Obrazok 1 — Priemerna hodnota zmeny vychodiskovych hodnot poctu defekacii podl’a tyZzdia
trvania Stidie v priebehu DBT, populacia vSetkych zaradenych pacientov
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Poznamka: tento obrazok zndzornuje aritmeticky priemer zmien poctu defekacii (pocet/dei) oproti
vychodiskovej hodnote pri 95 % CL (zalozené na normalnom odhade) spoéitany pre kazdy tyzden.

Podiely pacientov hlasiacich znizenie poctu defekacii oproti vychodiskovym hodnotam (priemer za

12 tyzdiov) boli:

- Pacienti s priemernym znizenim najmenej o 1 defekéaciu denne: 66,7 % (etyltelotristat 250 mg) a
31,1 % (placebo);

- Pacienti s priemernym znizenim najmenej o 1,5 defekécie denne: 46,7 % (etyltelotristat 250 mg)
a 20,0 % (placebo);

- Pacienti s priemernym znizenim najmenej o 2 defekacie denne: 33,3 % (etyltelotristat 250 mg) a
4,4 % (placebo).

Tabulka 3: vychodiskové hodnoty vylu¢ovania uS-HIAA a hodnoty v 12. tyZdni (Stidia
TELESTAR)

Parameter Placebo Etyltelotristat
250 mg tid

Vychodiskova Pocet pacientov 44 42
hodnota vylu¢ovania Vychodiskova
us-HIAA priemerna hodnota®
(mg/24 hodin) (SD) 81,0 (161,01) 92,6 (114,90)
Percento zmeny Pocet pacientov 28 32
vychodiskovych Percento zmeny po
hodndét vylu¢ovania 12 tyzdioch: stredna 14,4 (57,80) -42,3 (41,96)
us-HIAA hodnota (SD)




Parameter Placebo Etyltelotristat

250 mg tid
(mg/24 hodin) po Odhad rozdielu v liecbe -563,4°
12 tyzdiioch (95 % CL)P (-69,32; -38,79)

CL = konfidenény limit; tid = trikrat denne; SD = §tandardna odchylka; u5-HIAA = kyselina
5-hydroxyindoloctova v moci.

& Vychodiskové Udaje ziskané od vsetkych pacientov na za¢iatku sledovania.

Statistické testy pouzitim blokovaného dvojvyberového Wilcoxonovho testu (Wilcoxon Rank
Sum statistic; van Elterenov test) stratifikovany podl'a stratifikicie u5-HIAA pri randomizacii.
Hodnoty CL boli zaloZené na Hodgesovom-Lehmannovom estiméatore k medianu parovanému
rozdielu.

¢ p<0,001

b

V klinickych ukazovatel'och scervenenie a bolest’ brucha nebol zisteny ziadny vyznamny rozdiel
medzi lieCenymi skupinami.

Post-hoc analyza preukazala, ze priemerny pocéet dennych injekcii kratkodobo posobiacich SSA
pouzitych ako zachranna lie¢ba pocas 12-tyzdnového dvojito zaslepeného obdobia bol 0,3 v skupine
lieCenej etyltelotristatom v davke 250 mg a 0,7 v skupine na placebe.

Bola vykonana vopred Specifikovana podstadia spocivajica vo vystupnom rozhovore s pacientmi,
ktord u 35 pacientov hodnotila relevanciu a klinicky vyznam zlepSenia priznakov. Otazky boli kladené
zaslepenym ucastnikom s cielom d’alej charakterizovat’ stupefl zmeny zaznamenanej v priebehu
Stidie. 12 pacientov bolo ,,veI'mi spokojnych*, pricom vsetci uzivali telotristat. Podiely pacientov,
ktori boli ,,ve'mi spokojni, boli 0/9 (0 %) pri placebe, 5/9 (56 %) pri etyltelotristate 250 mg trikrat
denne a 7/15 (47 %) pri vys$Sej davke etyltelotristatu.

Celkom 18 pacientov (13,2 %) pred¢asne ukoncilo ucast’ v §tidii pocas obdobia dvojito zaslepenej
lie¢by, z toho 7 pacientov bolo zo skupiny lieenej placebom, 3 zo skupiny lieCenej etyltelotristatom
v davke 250 mg a 8 zo skupiny lieenej vysSou davkou. Na konci 12-tyzdiiového dvojito zaslepeného
obdobia vstapilo 115 pacientov (85,2 %) do 36-tyzdiiovej otvorenej predizenej fazy, v ktorej boli
vSetci pacienti titrovani na vyssiu davku etyltelotristatu (500 mg) trikrat denne.

V stadii fazy 3 s podobnym usporiadanim (TELECAST) bolo celkom 76 pacientov hodnotenych na
ucinnost’. Priemerny vek bol 63 rokov (rozmedzie 35 az 84 rokov), 55 % boli muzi a 97 % boli
pacienti bielej rasy.

Vsetci pacienti mali dobre diferencovany metastazujuci neuroendokrinny nédor s karcinoidovym
syndrémom. Vic§ina pacientov (92,1 %) mala menej ako 4 defekacie za defi a vetci s vynimkou

9 boli lie¢eni analogom somatostatinu.

Primarny klinicky ukazovatel’ bolo percento zmeny vychodiskovych hodnot uS-HIAA za 12 tyzdnov.
Priemerna hodnota vychodiskovej hodnoty vylu¢ovania u5-HIAA bola 69,1 mg/24 hodin v skupine
lie¢enej 250 mg (n = 17) a 84,8 mg/24 hodin v skupine na placebe (n = 22). Percento zmeny
vychodiskovych hodnét vylu¢ovania u5-HIAA po 12 tyzdiioch bolo +97,7 % v skupine na placebe
oproti -33,2 % v skupine lieCenej 250 mg.

Priemerna hodnota vychodiskovej hodnoty poctu defekacii za deni bola 2,2 v skupine na placebe
(n=25) a 2,5 v skupine lie¢enej 250 mg (n = 25). Zmena vychodiskovej hodnoty po¢tu defekcii za
den po 12 tyzdnoch bola v priemere +0,1 v skupine na placebe a -0,5 v skupine lie¢enej 250 mg. Pri
etyltelotristate v davke 250 mg bolo preukazané, ze konzistencia stolice merana pomocou bristolskej
stupnice typov stolice sa v porovnani s placebom zlepsila. V skupine lieCenej etyltelotristaitom v davke
250 mg malo pretrvavajicu odpoved’ (definovanu v Tabul'ke 2) 40 % pacientov (10/25) v porovnani

s 0% v skupine na placebe (0/26) (p = 0,001).



Dlhodoba bezpe¢nost’ a znasanlivost’ telotristatu sa hodnotila v nepivotnej (nerandomizovanej) faze 3,
multicentrickej, otvorenej, dlhodobej extenzivnej §tadii. Pacienti, ktori sa zac¢astnili na akejkol'vek
stadii karcinoidného syndrému, Xermelo fazy 2 alebo fazy 3, boli sposobili vstipit’ do §tadie pri
rovnakej hodnote davky a rezime, aky bol uréeny v ich pdvodne;j studii, najmenej 84 tyzdnov lieCby.
Neboli zistené ziadne nové vyznamné bezpecnostné signaly. Sekundarnym ciel'om tejto Stadie bolo
vyhodnotit’ zmeny v kvalite Zivota pacientov (KZP) do 84. tyzdia. KZP bola v priebehu §tadie
spravidla stabilna.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Xermelo vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe karcinoidového syndromu (pozri Cast’ 4.2 pre
informéciu o pediatrickom pouziti).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika etyltelotristatu a jeho aktivneho metabolitu bola popisana u zdravych dobrovol'nikov
a pacientov s karcinoidovym syndrémom.

Absorpcia
Po perordlnom podani zdravym dobrovol'nikom bol etyltelotristat rychlo absorbovany a takmer uplne

konvertovany na aktivny metabolit. Maximalne plazmatické koncentracie etyltelotristatu boli
dosiahnuté za 0,53 az 2 hodiny a pri aktivnom metabolite za 1,50 az 3,00 hodiny po peroradlnom
podani.

Po podani jednotlivej davky 500 mg etyltelotristatu (dvojnasobok odporucanej davky) za podmienok
nala¢no u zdravych os6b priemerné Cmax @ AUCo.int boli 4,4 ng/ml a 6,23 ng.h/ml v uvedenom poradi
pre etyltelotristat. Priemerné Cmaxa AUCo.inf boli 610 ng/ml a 2 320 ng.h/ml v uvedenom poradi pre
telotristat.

U pacientov s karcinoidovym syndromom lie¢enych dlhodobo pdsobiacimi SSA takisto doslo

k rychlej konverzii etyltelotristatu na aktivny metabolit. VV ramci celkovej farmakokinetiky bola
pozorovana vysoka variabilita (v rozmedzi CV 18 % az 99 %) parametrov etyltelotristatu a jeho
aktivneho metabolitu. Priemerné hodnoty farmakokinetickych parametrov etyltelotristatu a jeho
aktivneho metabolitu sa medzi 24. a 48. tyzdnom javili nezmenené, o naznacuje, Ze rovnovazny stav
bol dosiahnuty v 24. tyzdni alebo skor.

Vplyv potravy

V stadii vplyvu potravy viedlo podanie etyltelotristatu 500 mg s jedlom s vysokym obsahom tuku

Kk vy$sej expozicii materskému lie¢ivu (Cmax, AUCo.tast @ AUCo- boli v porovnani so stavom nala¢no
0 112 %; 272 % a 0 264 % vyssie v uvedenom poradi) a jeho aktivnemu metabolitu (Cmax, AUCo-tiast @
AUC,., boli v porovnani so stavom nala¢no o 47 %; 32 % a 0 33 % vysSie v uvedenom poradi).

Distribucia
Viac ako 99 % etyltelotristatu a jeho aktivneho metabolitu sa viaze na 'udské plazmatické proteiny.

Biotransformécia

Po peroralnom podani podstupuje etyltelotristat hydrolyzu na aktivny a hlavny metabolit
sprostredkovany karboxylesterazami. Jedinym metabolitom telotristatu (aktivny metabolit), ktory
tvoril viac ako 10 % celkovej plazmatickej koncentracie latok vzniknutych z lie€iva, bol jeho oxidaény
dekarboxylovany deaminovany metabolit LP-951757. V studii hmotnostnej rovnovahy bola systémova
expozicia LP-951757 okolo 35 % systémovej expozicie telotristatu (aktivneho metabolitu). In vitro bol
LP-951757 farmakologicky inaktivny vo vzt'ahu k TPH1 (tryptofanhydroxylaza typu 1).
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Interakcie

Cytochrémy

CYP2B6

In vitro telotristat (aktivny metabolit) spdsoboval v zavislosti na koncentracii zvySenie hladin CYP2B6
MRNA (> 2-nasobné zvysenie a > 20 % oproti pozitivnej kontrole, maximalny pozorovany ucinok bol
podobny ako pri pozitivnej kontrole), ¢o nazna¢uje moznt indukciu CYP2B6 (pozri Cast’ 4.5).

CYP3A4

Na zaklade zisteni in vitro nebolo preukazané, Ze by etyltelotristat a jeho aktivny metabolit boli
induktormi CYP3A4 pri systémovo vyznamnych koncentraciach. Vzhl'adom na nizku rozpustnost’ in
vitro potencidl etyltelotristatu ako induktora CYP3A4 nebol hodnoteny pri koncentraciach
ocakéavanych na Grovni Creva.

In vitro etyltelotristat sa podiel’a na alosterickej interakcii s CYP3A4, ¢o ma zaroven za nasledok
zniZenu konverziu midazolamu na 1'-OH-MDZ a zvySenu konverziu na 4-OH-MDZ.

V klinickej $tudii liekovych interakcii (drug-drug interaction, DDI) uskutoénenej in vivo

s midazolamom (citlivy substrat CYP3A4) po opakovanom podani etyltelotristatu bola systémova
expozicia subezne podavaného midazolamu signifikantne znizena (pozri Cast’ 4.5). Po subeznom
podani 3 mg midazolamu po 5 diioch lie¢by etyltelotristitom v ddvke 500 mg trikrat denne
(dvojnasobok odporacanej davky) sa priemerna hodnota Cmax @ AUC.in midazolamu zniZzila o 25 % a
0 48 % v uvedenom poradi, v porovnani s podanim samotného midazolamu. Priemerné hodnoty Cmax @
AUC.ins pre aktivny metabolit, 1’-hydroxymidazolam, sa takisto zniZzili, a to 0 34 % a 0 48 %

v uvedenom poradi.

Iné cytochrémy

Na zéklade zisteni in vitro sa neocakava ziadna klinicky vyznamna interakcia s inymi cytochromami
P450.

Karboxylesterazy
Hodnota I1Cs pre inhibiciu metabolizmu etyltelotristatu prostrednictvom CES2 loperamidom bola
5,2 uM (pozri Cast 4.5).

In vitro etyltelotristat inhiboval CES2, pricom IC50 bola priblizne 0,56 uM.
Transportéry

P-glykoprotein (P-gp) a multi-drug resistance associated protein 2 (MRP-2)

In vitro etyltelotristat inhiboval P-gp, ale jeho aktivny metabolit v klinicky vyznamnych
koncentraciach neposobil inhibi¢ne.

Etyltelotristat inhiboval transport sprostredkovany MRP-2 (98 % inhibicia).

V $pecifickej klinickej §ttdii DDI sa po podani jednotlivej davky 180 mg fexofenadinu stibezne

s davkou 500 mg etyltelotristatu dvakrat denne (dvojnasobok odportaéanej davky) podavanej po dobu
5 dni sa hodnoty Cmax @ AUC fexofenadinu (substratu P-gp a MRP-2) zvysili o 16 %. Na zéklade
pozorovaného malého zvysenia nie su klinicky vyznamné interakcie so substratmi P-gp a MRP-2
pravdepodobné.

Protein rezistencie rakoviny prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP)

In vitro etyltelotristat inhiboval BCRP (ICso = 20 M), ale jeho aktivny metabolit telotristat
nevykazoval ziadnu vyznamnt inhibiciu aktivity BCRP (IC50 > 30 yuM). Potencidl in vivo interakcie
prostrednictvom inhibicie BCRP sa povazuje za nizky.

Ostatné transportéry
Na zaklade zisteni in vitro sa neoakéava ziadna klinicky relevantna interakcia s ostatnymi
transportnymi bielkovinami.
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Kréatkodobo pdsobiaci oktreotid

Stadia skamajuca G¢inok kratkodobo pdsobiaceho oktreotidu (3 davky 200 pg injekéne subkutanne po
8 hodinach) na farmakokinetiku jednorazovej davky telotristatu ehylenu 500 mg u zdravych
dobrovol'nikov preukézala 86 % a 81 % zniZenie geometrického primeru Crax @ AUC etyltelotristatu
(pozri ¢ast’ 4.5). V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, randomizovanej multicentrickej
klinickej stadii trvajucej 12 tyzdiov u dospelych pacientov s karcinoidovym syndréomom lie¢enych
dlhodobo posobiacimi SSA nebolo pozorované zniZenie expozicie.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Latky znizujuce aciditu

Sucasné uzivanie telotristat etipratu (Xermelo, hippuratova sol” etyltelotristatu) s latkami znizujucimi
aciditu (omeprazol a famotidin) ukazali, ze AUC etyltelotristatu sa zvysila 2-3-nasobne, zatial’ ¢o
AUC aktivneho metabolitu (telotristatu) nebola zmenend. Ked'ze etyltelotristt sa rychlo premiefia na
svoj aktivny metabolit, ktory je > 25-nasobne aktivnejsi ako etyltelotristat, nie je potrebna Uprava
davky pri pouziti lieku Xermelo s latkami znizujucimi aciditu.

Eliminacia
Po jednorazovej peroralnej davke 500 mg *C-etyltelotristatu sa zachytilo priblizne 93 % davky.
Vicsina bola vylucena v stolici.

Etyltelotristat a telotristat maju po peroralnom podani nizku renalnu eliminéciu (menej ako 1 % davky
ziskanej z mocu).

Po jednorazovej peroralnej davke 250 mg etyltelotristatu u zdravych dobrovol'nikov boli koncentracie
etyltelotristtu v moci blizko alebo pod hranicou kvantifikéacie (< 0,1 ng/ml). Renalny Klirens
telotristatu bol 0,126 I/h.

Zdanlivy biologicky polcas etyltelotristatu u zdravych dobrovol'nikov po jednorazovej peroralnej
davke 500 mg *C-telotristatu bol priblizne 0,6 hodiny a pre jeho aktivny metabolit 5 hodin. Po podani
davky 500 mg trikrat denne bol zdanlivy terminalny pol¢as priblizne 11 hodin.

Linearita/nelinearita

U pacientov lie¢enych davkou 250 mg trikrat denne bola pozorovana mierna akumulacia hladin
telotristatu s priemernou mierou akumulacie stanovenou na zéklade AUCo.4n 1,55 (minimum, 0,25;
maximum, 5,00; n = 11; 12. tyzdeii] s vysokou interindividualnou variabilitou (% CV = 72 %).

U pacientov lie¢enych davkou 500 mg trikrat denne (dvojnasobok odporucanej davky) sa pozorovala
priemerna miera akumulacie stanovena na zaklade AUCy.4n 1,095 (minimum, 0,274; maximum, 11,46;
n = 16; 24. tyzdeil) s vysokou interindividualnou variabilitou (% CV = 141,8 %).

Vzhl'adom na vysoku interindividualnu variabilitu, nemozno vyla¢it’ akumulaciu u podskupiny
pacientov s karcinoidovym syndromom.

Osobitné populacie

Starsi ludia

Vplyv veku na farmakokinetiku etyltelotristatu a jeho aktivneho metabolitu nebol jednoznacne
vyhodnoteny. Neboli vykonané Ziadne $pecifické stadie v populacii starsich pacientov.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Uskutocnila sa $tudia s cielom zistit’ vplyv renalnej insuficiencie na farmakokinetiku jednorazovej
davky etyltelotristatu 250 mg. Do $tudie bolo zahrnutych osem jedincov s tazkou az stredne t'azkou
poruchou funkcie oblic¢iek, ktori nevyzadovali dialyzu (eGFR < 33 ml/min pri skriningu a < 40 ml/min
v defi pred podanim davky) a osem zdravych jedincov s Pahkou poruchou (eGFR > 88 ml/min pri
skriningu a > 83 ml/min v den pred podanim davky).

U jedincov s tazkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovalo zvySenie
(1,3-n&sobné) maximalnej expozicie Cmax etyltelotristatu a zvysenie (< 1,52-ndsobku) plazmatickej
expozicie (AUC) a Cmax jeho aktivneho metabolitu telotristatu v porovnani so zdravymi jedincami

s lahkou poruchou.
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Variabilita hlavnych PK parametrov plazmy LP-778902 bola vysSia u jedincov s tazkou az stredne
tazkou poruchou funkcie obli¢iek, s CV % v rozmedzi od 53,3 % pre Cmax do 77,3 % pre AUC
v porovnani so 45,4 % pre Cmax & 39,7 % pre AUC u zdravych jedincov s I'ahkou poruchou.

U jedincov s tazkou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek bolo podavanie jednorazovej davky
250 mg dobre tolerované.

Tazka az stredne tazka porucha funkcie obli¢iek celkovo neviedla ku klinicky vyznamnej zmene
profilu PK alebo bezpeénosti etyltelotristatu a jeho metabolitu telotristatu. U pacientov, ktori
nevyzaduju dialyzu, s l'ahkou, stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie obli¢iek preto nie je
potrebnd uprava davky. Vzhl'adom na vysokt pozorovant variabilitu sa ako preventivne opatrenie
odporuca, aby sa U pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sledovali prejavy zniZenej
znasanlivosti.

Utinnost a bezpe&nost’ u pacientov s terminalnym §tadiom renalneho ochorenia, ktori vyzaduja
dialyzu (eGFR < 15 ml/min/1,73 m2), neboli stanovené.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Stadia s poruchou funkcie pe¢ene bola vykonana u pacientov s lahkou a stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene a u zdravych jedincov. Pri jednorazovej davke 500 mg boli expozicie materskému
lie¢ivu a jeho aktivnemu metabolitu (na zdklade AUC.ist) V porovnani so zdravymi osobami u
pacientov s ahkou poruchou funkcie peéene a so stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene vyssie
(2,3-a 2,4-nasobne pri 'ahkej poruche a 3,2- a 3,5-nasobne pri stredne t'azkej poruche). Podanie
jednotlivej davky 500 mg bolo dobre znasané. U pacientov s 'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore A a B) moze byt’ potrebné znizenie davky na zaklade
znasanlivosti (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene a u zdravych jedincov sa vykonala d’al$ia $tudia
ohl'adom poruchy funkcie pe¢ene. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene v porovnani s
jedincami s normalnou funkciou pecene sa pri jednorazovej davke 250 mg expozicia materskej
zlaceniny (AUC: a Cmax) zvysila o0 317,0 %, respektive 529,5 %, a aktivneho metabolitu (AUC,,
AUCiqf @ Crmax) 0 497 %, 500 % a 217 % respektive. Okrem toho sa prediZil pol¢as aktivneho
metabolitu, t.j. priemerny pol¢as bol 16,0 hodin u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pe¢ene v
porovnani s 5,47 hodin u zdravych jedincov. Na zaklade tychto zisteni sa neodporaca pouzivat’
telotristat-etiprat u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pe¢ene (Childovo-Pughovo skore C) (pozri
Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické Udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu.

U potkanov bol pri peroralnych davkach telotristat-etipratu > 1 000 mg/kg/den pozorovany pokles
sérotoninu (5-HT) v mozgu. Hladiny 5-HIAA v mozgu boli pri vSetkych hodnotenych davkach
etyltelotristdtu nezmenené. Ide o priblizne 14-nasobok expozicie u ¢loveka (celkova AUC) pri
maximalnej odportiéanej davke pre ¢loveka (Maximum Recommended Human Dose, MRHD)
750 mg/den pre aktivny metabolit LP-778902.

V 26-tyzdnovej stadii s opakovanymi davkami na potkanoch bola hladina bez pozorovaného
nepriaznivého Géinku (No-Observed Adverse Effect Level, NOAEL), stanovena na 50 mg/kg/dei. Ide
o priblizne 0,4-nasobok expozicie u ¢loveka (celkova AUC) pri MRHD 750 mg/den pre aktivny
metabolit LP-778902. Pri davkach 200 a 500 mg/kg/defi bola pozorovana degeneracia/nekroza

v neglandularnych a/alebo glandularnych ¢astiach zaludka a/alebo zvySeny vyskyt proteinovych
kvapdciek v glandularnych Castiach. Mikroskopické zmeny v gastrointestinalnom trakte sa pocas

4 tyzdnov rekonvalescencie vratili do povodného stavu. Relevancia tychto nalezov

Vv gastrointestinalnom trakte pre ¢loveka nie je znama.
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U psov boli pri perorélnej davke telotristat-etipratu 200 mg/kg/dent a 30 mg/kg/deni v uvedenom
poradi, pozorované poklesy hladin 5-HT a 5-HIAA v mozgu. Ide o priblizne 21-nasobok expozicie

u ¢loveka (celkova AUC) pri MRHD 750 mg/deii pre aktivny metabolit LP-778902. Po intraven6znom
podani aktivneho metabolitu neboli pozorované ziadne poklesy hladin 5-HT a 5-HIAA v mozgu.
Klinicky vyznam poklesu 5-HIAA v mozgu so su¢asnym poklesom 5-HT v mozgu alebo bez neho nie
je znamy.

V 39-tyzdnovej studii s opakovanymi davkami u psov bola NOAEL, stanovena na 300 mg/kg/der.
Klinické prejavy boli obmedzené na zvySenie poéetnosti tekutej stolice pri vSetkych davkach. Ide
0 priblizne 20-nasobok expozicie u ¢loveka (celkova AUC) pri MRHD 750 mg/deii pre aktivny
metabolit LP-778902.

Karcinogénny potencial telotristat etipratu bol Studovany na transgénnych mysiach (26 tyzdiov)

a potkanoch (104 tyzdnov). Tieto §tadie potvrdili, Ze telotristat nezvySuje incidenciu nadorov u oboch
druhov a pohlavi v davkach zodpovedajucich expozicii aktivnemu metabolitu pri MRHD u mysi

a potkanov priblizne 10- az 15-nasobne a 2- az 4,5-nasobne vysSej ako je expozicia u I'udi,

v uvedenom poradi.

U potkanov neboli pozorované ziadne neziaduce G¢inky na samciu ani samiciu fertilitu. Prenatalny
vyvin potkanov a kralikov bol ovplyvneny zvySenou prenatalnou letalitou (zvySenie vCasnej a neskorej
resorpcie plodu), neboli vSak zaznamenané Ziadne neziaduce ucinky na postnatalny vyvin potkanov.
Hodnota NOAEL pre parentalnu/maternalnu/prenatalnu a postnatalnu toxicitu je u potkanov

500 mg/kg/den, ¢o zodpoveda 3- az 5-nasobku odhadovanej expozicie aktivnemu metabolitu
LP-778902 u ¢loveka (AUCy.24) pri MRHD. U kralikov je hodnota NOAEL pre maternalnu a
prenatalnu toxicitu 125 mg/kg/den, ¢o zodpoveda 1,5- az 4-nasobku odhadovanej expozicie aktivnemu
metabolitu LP-778902 u ¢loveka (AUCo.24) pri MRHD.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
laktoza

hydroxypropylcelul6za

sodna sol’ kroskarmeldzy

stearan horecnaty

koloidny bezvody oxid kremicity

Obal tablety
polyvinylalkohol (E1203)
oxid titanicity (E171)
makrogol 3350 (E1521)
mastenec (E553b)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

5 rokov
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PCTFE/PVC/AI blister
Blistre su balené v skatulke.

Velkosti balenia po 90 a 180 potiahnuté filmom tabliet. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti
balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

V3etok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

1. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Paris

Franclzsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/17/1224/001

EU/1/17/1224/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registrécie: 18. september 2017
Déatum posledného obnovenia: 14. jun 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU
Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu a na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu lie¢iv
http://www.sukl.sk.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

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

N&zov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie SarZe

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad

liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2

registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

* Na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky;

* Vzdy, ked’ sa zmeni systém riadenia rizik, najmé v désledku prijatia novych informacii, ktoré mézu
viest’ k vyznamnej zmene profilu prinos/riziko, alebo v désledku dosiahnutia délezitého mil'nika
(dohrlad nad liekmi alebo minimalizacia rizika).

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
o na ziadost Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

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

PAPIEROVA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Xermelo 250 mg filmom obalené tablety
etyltelotristat

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje telotristat-etiprat, ¢o zodpoveda 250 mg etyltelotristatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje lakt6zu. Pre d’al$ie informacie pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalena tableta

90 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

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

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SERB SAS
40 Avenue George V
75008 Paris
Franclizsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)
EU/1/17/1224/001
EU/1/17/1224/002
13. CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15.  POKYNY NA POUZITIE
\ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME
xermelo
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

| 18,

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC {cislo}
SN {¢islo}
NN {cislo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Xermelo 250 mg filmom obalené tablety
etyltelotristat

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SERB SAS

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouzivatela

Xermelo 250 mg filmom obalené tablety
etyltelotristat

Pozorne si precitajte celd pisomnit informaciu predtym, ako za¢nete uzZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedéavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Xermelo a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Xermelo
Ako uzivat’ Xermelo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Xermelo

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk wdE

1. Co je Xermelo a na ¢o sa pouZiva

Co je Xermelo
Tento liek obsahuje lieCivo etyltelotristat.

Na ¢o sa Xermelo pouZiva
Tento liek je urc¢eny na liecbu karcinoidového syndromu. Dochddza k nemu ked’ nador, nazyvany
,heuroendokrinny nador*, uvolfuje latku nazyvanua sérotonin do krvného obehu.

Vas lekar vam predpise tento liek, ak nie je hnacka dobre kontrolovana inymi liekmi vo forme injekcie
nazyvanymi "anal6gy somatostatinu" (lanreotid alebo oktreotid). Po¢as uZivania Xermela by ste mali
pokracovat’ v podavani injekcii tychto liekov.

Ako Xermelo ucinkuje
Ked’ nador uvolni prili§ vela sérotoninu do krvného obehu, moze to spdsobit’ hnacku. Tento liek
ucinkuje znizenim mnozstva sérotoninu, ktory tvori nador, ¢o zmierni hnacku.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Xermelo

NeuZivajte Xermelo
- ak ste alergicky na telotristat alebo na ktorikol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivat’ Xermelo, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

e ak mate problémy s pecenou. Je to preto, lebo tento liek sa neodporuca pacientom s tazkou
poruchou pecene. Vas lekar moze rozhodnut’ o znizeni dennej davky Xermela, v pripadoch, ze vase
problémy s pecetiou st 'ahké alebo stredne tazké. Vas lekar tiez bude sledovat’ vasu pecen.

e ak méte konecné Stadium ochorenia obli¢iek alebo ste na dialyze. Je to preto, Ze tento lick nebol
testovany u pacientov s kone¢nym §tadiom ochorenia obli¢iek, vyZzadujucich dialyzu.
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Sledujte vedlajsie ucinky

Bezodkladne povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete niektory z nasledujlcich prejavov a priznakov,

ktoré naznacuju, ze vasa peceni nefunguje spravne:

e pocit nevolnosti (nevysvetliteI'na nevolnost’ alebo vracanie), nezvycajne tmavy moc, zlta koza
alebo oci, bolest’ v pravej hornej Casti brucha.

Vas lekér vykona krvné testy na kontrolu vasej pecene a rozhodne, ¢i mate pokracovat’ v uzivani tohto

lieku.

Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom:

e ak mate pocit, Ze mate depresiu, alebo ak mate pocit, Ze nemdte zZiadny zaujem alebo potesenie
z vykonavania beznych ¢innosti, poCas uzivania tohto lieku, pretoze u pacientov liecenych
telotristatom bola hldsend depresia, depresivna nalada a zniZzeny zaujem.

e ak mate prejavy zapchy, pretoze telotristat znizuje pohyb vasho Creva.

Krvné testy
e Skor ako zacnete uzivat’ tento lick a pocas jeho uzivania, moze vas lekar vykonat’ krvné testy.
Skontroluje, ¢i pecen funguje normalne.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa neodporiaca pacientom mlad$im ako 18 rokov. Je to preto, lebo tento liek nebol testovany
Vv tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Xermelo

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

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to preto, lebo Xermelo moze ovplyvnit’ sposob, akym niektoré

iné lieky funguju, alebo iné lieky mézu ovplyvnit’ spdsob, akym Xermelo ucinkuje.

To moze znamenat, Ze vas lekar potrebuje zmenit’ davku (davky), ktort uzivate. Informujte svojho

lekara o kazdom lieku. Zahima to:

« lieky na hnacku. Xermelo a lieky na hnacku znizuju pocet ¢revnych pohybov a spolu mézu
sposobit’ zavaznt zapchu. Vas lekar mozno zmeni davku vasich liekov.

« lieky pouzivané na liecbu epilepsie, ako je kyselina valproova.

« lieky pouzivané na liecbu neuroendokrinného nadoru, ako je sunitinib alebo everolimus.

» lieky na liecbu depresie, ako je bupropion alebo sertralin.

« lieky pouzivané na zabranenie odmietnutia transplantétu, ako je cyklosporin.

« lieky pouzivané na znizenie hladin cholesterolu, ako je simvastatin.

- ustami uzivana antikoncepcia, ako je etinylestradiol.

« lieky pouzivané na liecbu vysokého krvného tlaku, ako je amlodipin.

« lieky pouzivané na liecbu niektorych druhov rakoviny, ako je irinotekan, kapecitabin a flutamid.

« lieky pouzivané na zniZenie pravdepodobnosti tvorby krvnych zrazenin, ako je prasugrel.

« oktreotid. Ak potrebujete lie¢bu injekciami podavanym pod kozu s obsahom oktreotidu, mali by ste
si podat’ injekciu najmenej 30 minut po uziti Xermela.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Tento liek by ste nemali uzivat’, ak ste tehotna alebo mozete otehotniet’. Nie je zndme, ako moze
telotristat ovplyvnit’ diet’a.

Zeny maju pouzivat Gi¢inné antikoncepéné metddy poéas uzivania tohto lieku.

Ak uzivate Xermelo, nemali by ste dojcCit’, pretoze vaSe diet'a moze byt vystavené pdsobeniu tohto
lieku a moze poskodit’ vase diet’a.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Xermelo méze mat’ maly vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo pouzivat’ akékol'vek nastroje
alebo stroje. Ak sa citite unaveni, mali by ste po¢kat’, kym sa budete citit’ lepSie, nez budete viest’
vozidlo alebo pouzivat’ akékol'vek néstroje alebo stroje.
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Xermelo obsahuje lakt6zu
Xermelo obsahuje laktozu (typ cukru). Ak vam vas lekar povedal, Zze neznaSate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Xermelo obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Xermelo

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekéara alebo lekarnika.

Davkovanie

Odporacana davka je jedna tableta (250 mg) trikrat denne. Maximalna davka Xermela je 750 mg za
24 hodin.

Vas lekar rozhodne, ako dlho mate uzivat’ Xermelo.

Ak mate problémy s pecetiou, lekar moze rozhodnut’ o zniZeni dennej davky Xermela.

UZivanie lieku

* Vzdy uzivajte tento liek s jedlom.

+ Pocas uzivania Xermela by ste mali pokradovat’ v podavani injekcii s analogmi somatostatinu
(lanreotid alebo oktreotid).

Ak uZijete viac liecku Xermelo, ako mate
Je mozné, ze budete pocit'ovat’ nevolnost’, hnacku alebo bolest’ zaludka. Porad’te sa s lekarom.
Vezmite si balenie liekov so sebou.

Ak zabudnete uzit’ Xermelo

Ak zabudnete uzit’ davku, uzite d’al$iu davku podl'a naplanovaného rezimu, preskocte vynechanu
davku.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

AK prestanete uzivat’ Xermelo
Neprestante uzivat Xermelo bez odportcania svojho lekara.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Bezodkladne ozndmte svojmu lekarovi, ak spozorujete niektory z nasledujicich vedPajsich

ucinkov:

* pocit nevol'nosti, nezvyc¢ajne tmavy mo¢, zIta koza alebo o¢i, bolest’ v pravej hornej €asti brucha.
MozZe to znamenat', ze pecei nepracuje spravne. Moze sa to takisto preukazat’ zmenami vo
vysledkoch krvnych testov, napriklad vo zvyseni pe¢enovych enzymov: gamaglutamyltransferazy
(vel'mi Gasté, moze postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi), transaminaz a alkalickej fosfatazy v krvi
(Casté, moze postihovat’ menej ako 1 z 10 I'udi).

DalSie vedlajsie u¢inky
Ak spozorujete niektory z nasledujucich vedl'ajsich uéinkov, povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi
alebo zdravotnej sestre:
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VePmi ¢asté vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):
* Dbolest brucha,

» pocit Ginavy alebo slabost’ (Unava),

 pocit choroby (nauzea).

Casté vedPajsie i¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

. vetry,

* hortcka,

* bolest’ hlavy,
» zapcha,

» opuch zaludka,

* ZniZena chut’ do jedla,

» opuch (nahromadenie tekutiny v tele),

+ depresia, mozete mat’ znizenu sebatictu, nedostatok motivacie, smuatok alebo zniZeny zaujem.

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

» pocas tvrdej stolice (nepriechodnost’ ¢riev, fekaldmu) sa u vas méze vyskytnat’ zapcha, vodnata
hnacka, bleda koza (anémia), nevol'nost, vracanie, ubytok hmotnosti, bolest’ chrbta alebo bolesti
zaludka, najmé po jedle alebo redukcii prietoku vody (mocenie).

Thned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujticich vedl'ajsich uéinkov:
+ problémy s dychanim, rychly srdcovy tep, horacka, inkontinencia (nekontrolovatel'né mocenie),
zmditenost’, zavrat alebo nepokoj.

Ak spozorujete niektory z vedl'ajsich u¢inkov uvedenych vyssie, povedzte to svojmu lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lek&rnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Xermelo

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ditume exspiracie, ktory je uvedeny na $katul’ke a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny denn v danom mesiaci.

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

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Xermelo obsahuje

- Liecivo je etyltelotristat. Kazda filmom obalené tableta obsahuje telotristat-etiprat, ¢o
zodpoveda 250 mg etyltelotristatu.

- Dalsie zlozky su: Jadro tablety: laktoza (pozri ¢ast 2 ,, Xermelo obsahuje laktozu®),
hydroxypropylceluloza, sodna sol’ kroskarmeldzy, stearan hore¢naty a koloidny bezvody oxid
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kremicity, polyvinylalkohol (E1203), oxid titani¢ity (E171), makrogol 3350 (E1521) a mastenec
(E553Db).

Ako vyzera Xermelo a obsah balenia

Tablety st biele az takmer biele, filmom obalené a ovalneho tvaru. Kazda tableta je priblizne 17 mm
dlha a 7,5 mm $iroka, s oznacenim ,,T-E* na jednej strane a ,,250 na druhej strane. Tablety su balené
v blistri PVC/PCTFE/PVC/AL Blistre su balené v papierovej Skatul’ke.

Skatul’ky s obsahom 90 a 180 tabliet. Na trh nemusia byt uvedené vietky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Paris

Francuzsko

Vyrobca

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holandsko

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informéacii
Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu/. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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