LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xermelo 250 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd telotristaattietipraattia méaéran, joka vastaa 250 mg:aa
telotristaattietyylid.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti siséltda 168 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea kalvopéillysteinen tabletti (pituus noin 17 mm ja leveys noin
7,5 mm), jonka toisella puolella on merkintd *T-E’ ja toisella *250°.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Xermelo on tarkoitettu aikuisille karsinoidioireyhtyméaén liittyvan ripulin hoitoon yhdessé
somatostatiinianalogihoidon kanssa, kun oireet eivét ole riittdvasti hallinnassa
somatostatiinianalogihoidolla.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Suositusannos on 250 mg kolme kertaa vuorokaudessa.

Kaytettdvissd olevat tiedot viittaavat siihen, ettd kliininen vaste saavutetaan yleensa 12 hoitoviikon
aikana. Jos vastetta ei saavuteta tiné aikana, suositellaan arvioimaan uudelleen hoidon jatkamisen
mahdolliset hyodyt.

Yksiloiden vilisen vaihtelun on havaittu olevan suurta, joten kumuloitumista jossakin
karsinoidioireyhtymaa sairastavien potilaiden alaryhmassé ei voida sulkea pois. Suurten annosten
kayttod ei siksi suositella (ks. kohta 5.2).

Annoksen unohtuminen

Jos annos jaa valiin, potilaan on otettava seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Potilas ei saa ottaa
kaksinkertaista annosta korvatakseen unohtuneen annoksen.

Erityiset potilasryhmdit

lakkddt
Iékkaille potilaille ei ole erityisid annossuosituksia (ks. kohta 5.2).



Munuaisten vajaatoiminta

Lievéi, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa, joka ei edellytd dialyysihoitoa,
sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2). Varotoimena suositellaan, ettd
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita seurataan heikentyneen sietokyvyn merkkien
varalta.

Xermelo-valmisteen kédyttod ei suositella, jos potilaalla on dialyysihoitoa edellyttdva loppuvaiheen
munuaissairaus (¢GFR < 15 ml/min, edellyttda dialyysihoitoa), koska Xermelo-valmisteen tehoa ja

turvallisuutta ndiden potilaiden hoidossa ei ole osoitettu.

Maksan vajaatoiminta

Lievéd maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka A) sairastavien potilaiden annosta voi olla tarpeen
pienentdd 250 mg:aan kahdesti paivassa siedettdvyyden mukaan. Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
(Child—Pugh-luokka B) sairastavien potilaiden annosta voi olla tarpeen pienentdd 250 mg:aan kerran
pdivéssi siedettivyyden mukaan. Telotristaatin kédyttdd ei suositella vaikeaa maksan vajaatoimintaa
(Child—Pugh-luokka C) sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kayttaa telotristaattia pediatristen potilaiden karsinoidioireyhtymén hoitoon.

Antotapa

Suun kautta
Xermelo pitdd ottaa ruoan kanssa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kohonneet maksaentsyymiarvot

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin kohonneita maksaentsyymiarvoja (ks. kohta 4.8).
Maksaentsyymien laboratorioseurantaa seké ennen telotristaattihoitoa ettéd hoidon aikana suositellaan
kliinisen tarpeen mukaan. Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden jatkuvaa seurantaa
suositellaan haittavaikutusten ja maksan toiminnan heikkenemisen havaitsemiseksi.

Maksan toimintah&irioon viittaavien oireiden ilmetessé on tutkittava maksaentsyymit, ja
telotristaattihoito on keskeytettavé, jos maksavauriota epédillddan. Jos maksavauriolle ei 16ydy muuta
syytd, telotristaattihoitoa ei saa aloittaa uudestaan.

Ummetus

Telotristaatti vahentda ulostamiskertojen tiheyttd. Suurta annosta (500 mg) kéyttineilld potilailla on
ilmoitettu ummetusta. Potilaita pitéa tarkkailla ummetuksen oireiden ja 16ydosten havaitsemiseksi.
Ummetuksen ilmetessa telotristaatin ja muiden samanaikaisten suolen motiliteettiin vaikuttavien

ladkkeiden kdytt6d on arvioitava uudelleen.

Masennushéiriot

Kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen on joillakin telotristaattia saaneilla potilailla
ilmoitettu masennusta, masentuneisuutta ja mielenkiinnon vahenemisti (ks. kohta 4.8). Potilaita on
neuvottava ilmoittamaan ladkérille kaikista masennusoireista, masentuneisuudesta ja mielenkiinnon
vihenemisesté.



Apuaineet

Laktoosi
Xermelo siséltad laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata ladketta.

Natrium
Tédma ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus Xermelo-valmisteeseen

Lyhytvaikutteinen oktreotidi

Lyhytvaikutteisen oktreotidin ja Xermelo-valmisteen samanaikainen anto vahensi merkitsevasti
systeemisti altistusta telotristaattietyylille ja aktiiviselle metaboliitille telotristaatille (ks. kohta 5.2).
Lyhytvaikutteinen oktreotidi pitdd ottaa véhintdéin 30 minuuttia Xermelo-valmisteen oton jélkeen, jos
lyhytaikaisen oktreotidin kdyttd samanaikaisesti Xermelo-hoidon kanssa on tarpeen.

Karboksyyliesteraasi 2:n (CES2:n) estdjdit

Loperamidi esti telotristaattietyylin metaboliaa karboksyyliesteraasi 2 -vilitteisesti, ja eston ICso oli
5,2 mikroM (ks. kohta 5.2). Vaiheen 3 kliinisissa ladketutkimuksissa telotristaattia annettiin yleisesti
loperamidin kanssa, eiké turvallisuutta koskevista huolenaiheista ollut viitteita.

Xermelo-valmisteen vaikutus muihin ladkevalmisteisiin

CYP2B6:n substraatit

Telotristaatti indusoi CYP2B6:ta in vitro (ks. kohta 5.2). Xermelo-valmisteen samanaikainen kaytto
saattaa vahentdd systeemistd altistusta sellaisille lddkeaineille, jotka ovat CYP2B6:n substraatteja
(esim. valproiinihapolle, bupropionille, sertraliinille), ja heikentda siten niiden tehoa. Hoidon
riittdmétonti tehoa suositellaan seuraamaan.

CYP3A4:n substraatit

Xermelo-valmisteen samanaikainen kéytto saattaa vihentdd systeemisté altistusta sellaisille
ladkeaineille, jotka ovat CYP3A4:n substraatteja (esim. midatsolaamille, everolimuusille, sunitinibille,
simvastatiinille, etinyyliestradiolille, amlodipiinille, siklosporiinille), ja heikentéa siten niiden tehoa
(ks. kohta 5.2). Hoidon riittimétonté tehoa suositellaan seuraamaan.

Karboksyyliesteraasi 2:n (CES2:n) substraatit

Xermelo-valmisteen samanaikainen kéytto saattaa muuttaa altistusta sellaisille 14ékeaineille, jotka ovat
CES2:n substraatteja (esim. prasugreelille, irinotekaanille, kapesitabiinille ja flutamidille) (ks.

kohta 5.2). Jos samanaikaista kéyttoa ei voida vélttad, on potilasta seurattava hoidon riittdiméattoman
tehon ja haittavaikutusten varalta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava kayttdmadn asianmukaista ehkaisya
telotristaattihoidon aikana.



Raskaus
Ei ole olemassa tietoja telotristaattietyylin kdytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on

havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Xermelo-valmisteen kayttoa ei suositella raskauden
aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat kdytd ehkéisya.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko telotristaattietyyli ja sen metaboliitti ihmisen rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. Xermelo-valmistetta ei pida
kéyttdd rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys

Telotristaatin mahdollista vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tutkittu. Eldinkokeissa ei
havaittu vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Xermelo-valmisteella on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Telotristaatin annon
jélkeen voi ilmetd visymystd, jolloin potilaalle on neuvottava, ettd hinen ei pidé ajaa autoa eikd
kayttda koneita, ennen kuin oireet ovat lakanneet (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Telotristaattihoitoa saaneilla potilailla yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat vatsakipu
(26 %), gammaglutamyylitransferaasipitoisuuden suureneminen (11 %) ja uupumus (10 %).
Haittavaikutukset olivat yleensa lievid tai keskivaikeita. Yleisimmin raportoitu telotristaattihoidon
keskeyttdmiseen johtanut haittavaikutus oli vatsakipu, jota ilmeni 7,1 %:1la potilaista (5/70).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 on lueteltu haittavaikutukset, joita on raportoitu yhdistetyssé turvallisuustietoja
koskevassa tietoaineistossa 70:std karsinoidioireyhtymaé sairastavasta potilaasta, jotka saivat
lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa telotristaattietyylid 250 mg kolme kertaa vuorokaudessa
yhdesséd somatostatiinianalogihoidon kanssa. Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjdrjestelmén
ja yleisyyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé.

Taulukko 1 — Xermelo-hoitoa saaneilla potilailla ilmoitetut haittavaikutukset

Elinjirjestelmii- | Hyvin yleinen Yleinen Melko

luokka harvinainen

Aineenvaihdunta Heikentynyt ruokahalu

ja ravitsemus

Psyykkiset Masennus, masentuneisuus

hiiriot

Hermosto Péaansarky

Ruoansulatus- Vatsakipu®, pahoinvointi Vatsan pingottuneisuus Fekalooma®,

elimistd ummetus suolen

ilmavaivat tukkeutu-

minen




Maksa ja sappi Suurentunut Suurentunut
gammaglutamyylitransferaasi- | alaniiniaminotransferaasipitoisuus
pitoisuus® (ALAT)

suurentunut
aspartaattiaminotransferaasi-
pitoisuus (ASAT)

suurentunut veren alkalisen
fosfataasin pitoisuus (AFOS)

Yleisoireet ja Uupumus Perifeerinen turvotus
antopaikassa kuume
todettavat haitat

* Vatsakipu (mukaan lukien yli- ja alavatsakipu)

® Suurentunut gammaglutamyylitransferaasipitoisuus (sisiltid Preferred Terms -termit suurentunut
gammaglutamyylitransferaasipitoisuus, gammaglutamyylitransferaasipitoisuus ja maksan
toimintakokeiden tulosten poikkeavuudet / suurentuneet maksaentsyyymiarvot, jolloin
gammaglutamyylitransferaasipitoisuus oli suurentunut).

°Fekaloomaa on havaittu vain kliinisessé tutkimuksessa annoksella 500 mg kolme kertaa paivassa
(kaksi kertaa suositeltu annos).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kohonneet maksaentsyymiarvot

Telotristaattihoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu ALAT-arvon kohoamista > 3 X viitearvon
normaalin ylédrajan tai AFOS-arvon kohoamista > 2 x viitearvon normaalin ylérajan, useimmiten
kéytettidessd suurta annosta (500 mg). Niihin ei ole liittynyt samanaikaista seerumin
kokonaisbilirubiinin kohoamista. Kohonneet arvot korjautuivat pitkélti, kun hoito keskeytettiin tai
annosta pienennettiin, tai arvot palautuivat normaaleiksi jatkettaessa hoitoa samalla annoksella.
Kohonneiden maksaentsyymiarvojen kliininen hoito, ks. kohta 4.4.

Ruoansulatuselimisto

Yleisin haittavaikutus telotristaattietyylid 250 mg kolme kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla oli
vatsakipu (25,7 %; 18/70) vs. lume (19,7 %; 14/71). Vatsan pingottuneisuutta ilmoitettiin 7,1 %:lla
(5/70) telotristaattietyylid 250 mg kolme kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista ja 4,2 %:1la (3/71)
lumeryhmén potilaista. [lmavaivoja oli 5,7 %:1la (4/70) telotristaattietyylid 250 mg kolme kertaa
vuorokaudessa saaneista potilaista ja 1,4 %:1la (1/71) lumeryhmén potilaista. Tapaukset olivat
enimmakseen lievia tai keskivaikeita, eivétka ne rajoittaneet tutkimusladkityksen kayttoa.
Ummetusta ilmoitettiin 5,7 %:lla (4/70) telotristaattietyylid 250 mg kolme kertaa vuorokaudessa
saaneista potilaista ja 4,2 %:lla (3/71) lumeryhmén potilaista. Turvallisuuden selvittdmisessd mukana
olleessa potilasjoukossa (239 potilasta) vaikeaa ummetusta havaittiin kolmella suuriannoksista hoitoa
(500 mg) saaneella potilaalla.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet
Telotristaatin yliannostuksesta ihmiselld on vdhan kliinisté tietoa. Ruoansulatuselimistén hairioita,

mukaan lukien pahoinvointia, ripulia, vatsakipua, ummetusta ja oksentelua, on ilmoitettu vaiheen 1
tutkimuksessa, jossa terveille tutkittaville annettiin 1 500 mg:n kerta-annos.




Hoito

Yliannostuksen hoitoon tulisi kuulua yleinen oireenmukainen hoito.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet: muut ruuansulatuselimistdn sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien ladkkeet, ATC-koodi:

A16AXI1S5

Vaikutusmekanismi

Sekd aihiolddke (telotristaattietyyli) ettd sen aktiivinen metaboliitti (telotristaatti) ovat L-
tryptofaanihydroksylaasien (TPH1 ja TPH2, jotka ovat reaktion nopeutta rajoittavia vaiheita
serotoniinin synteesissd) estdjid. Serotoniinilla on keskeinen rooli useiden merkittavien fysiologisten
prosessien sadtelyssd, mukaan lukien eritys, motiliteetti, tulehdus ja sekd maha-suolikanavan
tuntoaistimus, ja karsinoidioireyhtymaé sairastavilla potilailla sen eritys on liiallista. Telotristaatti
vihentdd serotoniinin tuotantoa estdméllé perifeeristd TPH1:t4 ja lievittdd siten
karsinoidioireyhtymaién liittyvié oireita.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vaiheen 1 tutkimuksissa, joissa telotristaattietyylid annettiin terveille tutkittaville (annosvéli: 100 mg
kerran vuorokaudessa — 500 mg kolme kertaa vuorokaudessa), kokoveren serotoniinipitoisuus ja

24 tunnin virtsan 5-hydroksi-indolietikkahappo (5-HIAA) pitoisuus pienenivit tilastollisesti
merkitsevisti 1dhtdtilanteesta lumevalmisteeseen verrattuna.

Karsinoidioireyhtyméa sairastavilla potilailla telotristaatti pienensi virtsan 5-HIAA-pitoisuuksia (ks.
TELESTAR-tutkimusta koskeva taulukko 3 sekd TELECAST-tutkimusta koskevat tiedot).
Molemmissa vaiheen 3 tutkimuksissa telotristaattietyyli 250 mg kolme kertaa vuorokaudessa pienensi
virtsan 5-HIA A-pitoisuuksia tilastollisesti merkitsevésti lumevalmisteeseen verrattuna.

Kliininen teho ja turvallisuus

Telotristaatin teho ja turvallisuus karsinoidioireyhtymén hoidossa potilailla, joilla oli metastaattinen
neuroendokriininen kasvain ja joita hoidettiin somatostatiinianalogeilla, osoitettiin 12 viikkoa
kestdneessd kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, satunnaistetussa, aikuisille tehdyssa vaiheen 3
monikeskustutkimuksessa. Tutkimukseen kuului 36 viikkoa kestényt avoin jatkotutkimus, jossa
kaikille potilaille annettiin telotristaattia (TELESTAR-tutkimus).

Tehoa arvioitiin yhteensd 135 potilaalla. Keski-ikd oli 64 vuotta (vaihteluvali 37-88 vuotta), ja michia
oli 52 % ja valkoihoisia 90 %. Kaikilla potilailla oli hyvin erilaistunut metastaattinen
neuroendokriininen kasvain ja karsinoidioireyhtyma. Potilaita hoidettiin somatostatiinianalogeilla, ja
heilld oli > 4 ulostuskertaa/vrk.

Tutkimukseen kuului 12 viikon kaksoissokkojakso, jonka aikana potilaat saivat aluksi lumevalmistetta
(n = 45), telotristaattietyylid 250 mg (n = 45) tai suurempaa annosta (telotristaattietyyli 500 mg;

n = 45) kolme kertaa vuorokaudessa. Potilaat saivat tutkimuksen aikana kéyttda varahoitoa
(Iyhytvaikutteista somatostatiinianalogia) ja ripulilddkkeité oireiden lievittdmiseen, mutta
kaksoissokkojakson aikana heidén piti kiyttaa pitkdvaikutteista somatostatiinianalogia vakiintuneena
annoksena. Xermelo otettiin 15 minuuttia ennen ateriaa tai tunnin kuluessa aterian jalkeen.



Taulukko 2: Ulostuskerroissa saavutettu vaste (TELESTAR-tutkimus)

. Telotristaattietyyli
Parametri Lume 250 mg 3 x /vrk
Ulsterofavrs - =
lihtotilant o
antotiianteessa (keskihajonta) 3,2 (1,35) 6,1(2,07)
En sisijamnen Potilaiden lukumaira 45 45
péiitetapahtuma:
vuorokauden
ulostuskertojen
lukumiiérin Muutos 12 viikon aikana:
keskimiiriinen muutos keskiarvo (keskihajonta) -0.6(0.83) -14(1.37)
lihtotilanteesta
12 viikon aikana
Pienimmén nelidsumman 0.6
keskimédrdinen ero ’
ANCOVA? Eron 97,5 %:n . _1.16. -0.06
luottamusvali T
p-arvo --- 0,01
Kestivin vasteen Potilaiden lukumaéra 45 45
saaneiden potilaiden
Vasteen saaneet, n (%) 9 (20,0) 20 (44,4)¢

prosentuaalinen osuus®

a. Kovarianssianalyysissa hoitoryhma ja virtsan 5-HIA A-pitoisuuteen perustuva ositus
satunnaistamisen yhteydessa olivat kiinteitd vaikutuksia ja ulostuskertojen lukumaara
lahtdtilanteessa oli kiinted kovariaatti.

b. Maidritelty niiden vasteen saaneiden osuudeksi, joilla oli vuorokaudessa ulostuskertoja > 30 %
vdahemmaén viahintddn puolet kaksoissokkojakson ajasta.

c. p=0,01

Kun telotristaatin tdysi vaikutus oli havaittavissa (kaksoissokkojakson 6 viimeisen viikon aikana),
niiden vasteen saaneiden osuus, joilla ulostuskertojen lukuméird véheni vahintéan 30 %, oli 51 %

(23/45) telotristaattia 250 mg saaneessa ryhmaéssi ja 22 % (10/45) lumeryhmaissa (post hoc -analyysi).

Tutkimuksen 12 viikkoa kestdneelld kaksoissokkojaksolla ulostuskertojen tiheys pieneni
telotristaattihoitoa saaneilla jo kolmessa viikossa lumeeseen verrattuna, ja vaikutus oli suurin
kaksoissokkojakson 6 viimeisen viikon aikana (ks. kuva 1).




Kuva 1 — Ulostuskertojen keskiméfridinen muutos lihtotilanteesta tutkimusviikoittain
kaksoissokkojakson aikana, hoitoaikeen mukainen (intent-to-treat) potilasjoukko
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Tutkimusviikko
Huomaa: Kuvassa on esitetty aritmeettinen keskiarvo ja 95 %.n luottamusvalit
(normaaliapproksimaation perusteella) péivittdisten ulostuskertojen muutokselle (kertoja/vrk)
lahtdtilanteesta laskettuna kullakin viikolla.

Niiden potilaiden osuudet, jotka ilmoittivat vuorokauden ulostuskertojen vihenemista lahtotilanteesta

(keskiarvo 12 viikon ajalta), olivat:

- potilaita, joilla keskiméérin vahintidén 1 ulostuskerta/vrk vihemmén: 66,7 % (telotristaattietyyli
250 mg) ja 31,3 % (lume)

- potilaita, joilla keskimédrin vahintdén 1,5 ulostuskertaa/vrk vihemmaén: 46,7 %
(telotristaattietyyli 250 mg) ja 20,0 % (lume)

- potilaita, joilla keskiméédrin vahintéén 2 ulostuskertaa/vrk vihemmaén: 33,3 % (telotristaattietyyli
250 mg) ja 4,4 % (lume).



Taulukko 3: 5-HIAA:n erittyminen virtsaan lihtotilanteessa ja viikolla 12 (TELESTAR-
tutkimus)

Telotristaattietyyli

Parametri Lume 250 mg kolme kertaa

vuorokaudessa

5-HIAA:n Potilaiden lukumééra 44 42

erittyminen virtsaan  Kegkiarvo

(mg/24 h) 1ahtotilanteessa®

lihtotilanteessa (keskihajonta) 81,0 (161,01) 92,6 (114,90)

5-HIAA:n virtsaan Potilaiden lukumééré 28 32

erittymisen (mg/24 h) Prosentuaalinen muutos

prosentuaalinen viikolla 12: keskiarvo 14,4 (57,80) -42.3 (41,96)

muutos (keskihajonta)

lahtotilanteesta Hoitojen arvioitu ero -53,4°¢

viikolla 12 (95 %:n luottamusvili)> (-69,32, -38,79)

5-HIAA = 5-hydroksi-indolietikkahappo.

a. Lahtotilanteen tiedot perustuvat kaikkien niiden potilaiden tietoihin, joista on léhtdtilanteen tietoja
saatavana

b. Tilastollisissa testeissd kdytettiin lohkottua 2 ndytteen Wilcoxonin jérjestyslukujen summatestia
(van Elterenin testi), joka ositettiin satunnaistamisen yhteydessd tehdyn virtsan 5-HIAA-
pitoisuuteen perustuvan osituksen mukaan. Luottamusvilit perustuivat Hodges-Lehmann-
estimaattiin parittaisen eron mediaanista.

c. p<0,001

Hoitoryhmien vililld ei ollut merkittévié eroja punoitusta ja vatsakipua koskevissa paédtapahtumissa.

Post hoc -analyysi osoitti, ettd varahoitona kdytetyn, injektioina annetun lyhytvaikutteisen
somatostatiinianalogin kéyttokertojen keskiméérdinen paivittdinen lukumaéra 12 viikon
kaksoissokkojakson aikana oli telotristaattietyylid 250 mg saaneessa ryhmassé 0,3 ja lumeryhméssa
0,7.

Ennalta médritelty osatutkimus toteutettiin hoidon lopettavien potilaiden haastatteluna, ja siiné
arvioitiin oireiden paranemisen merkitysté ja kliinistd merkityksellisyyttd 35 potilaalla. Sokkoutetuilta
osanottajilta selvitettiin tarkemmin tutkimuksen aikana tapahtuneen muutoksen astetta. Kaksitoista
potilasta oli ”hyvin tyytyvéisid”; kaikki potilaat saivat telotristaattihoitoa. Niiden potilaiden osuus,
jotka olivat “hyvin tyytyvaisid”, oli lumeryhmassé 0/9 (0 %), telotristaattietyylid 250 mg kolme kertaa
vuorokaudessa saaneessa ryhmassd 5/9 (56 %) ja suuriannoksista telotristaattietyylid saaneessa
ryhméssd 7/15 (47 %).

Kaksoissokkojakson aikana tutkimuksen keskeytti ennenaikaisesti kaiken kaikkiaan 18 potilasta
(13,2 %): 7 potilasta lumeryhmaéssé, 3 potilasta telotristaattietyylid 250 mg saaneessa ryhmaéssé ja

8 potilasta suuriannoksista telotristaattia saaneessa ryhmaéssa. 12 viikon kaksoissokkojakson paityttya
115 potilasta (85,2 %) osallistui 36 viikkoa kestdneeseen avoimeen jatkotutkimukseen, jossa kaikille
potilaille annettiin suuriannoksista telotristaattietyylid (500 mg) kolme kertaa vuorokaudessa.

Tutkimusasetelmaltaan samankaltaisessa vaiheen 3 tutkimuksessa (TELECAST) arvioitiin tehoa
76 potilaalla. Keski-ikd oli 63 vuotta (vaihteluvili 35-84 vuotta), ja michid oli 55 % ja valkoihoisia
97 %. Kaikilla potilailla oli hyvin erilaistunut metastaattinen neuroendokriininen kasvain ja
karsinoidioireyhtymi. Useimmilla potilailla (92,1 %) oli vihemmaén kuin 4 ulostuskertaa/vrk, ja
yhdeksii potilasta lukuun ottamatta kaikki saivat somatostatiinianalogihoitoa.

Ensisijainen péitetapahtuma oli virtsan 5-HIA A-pitoisuuden prosentuaalinen muutos l4htotilanteesta
viikolla 12. Lahtotilanteessa 5-HIA A:n keskimédrdinen erittyminen virtsaan oli 250 mg:n annosta
saaneessa ryhmaésséd (n = 17) 69,1 mg/24 h ja lumeryhmaéssé (n = 22) 84,8 mg/24 h. Virtsaan erittyneen
5-HIAA:n prosentuaalinen muutos l&htotilanteesta viikolla 12 oli lumeryhmaéssa +97,7 %

verrattuna -33,2 %:iin 250 mg:n annosta saaneessa ryhmassa.
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Léahtatilanteessa ulostuskertojen keskiméadrdinen lukuméarad vuorokaudessa oli lumeryhmaéssa 2,2
(n=25) ja 250 mg:n annosta saaneessa ryhmissa 2,5 (n = 25). Vuorokauden ulostuskertojen
lukuméérin keskimdédrdinen muutos 1&htdtilanteesta 12 viikon aikana oli lumeryhmaéssé +0,1 ja

250 mg:n annosta saaneessa ryhmassa -0,5. Telotristaattietyyli 250 mg paransi ulosteen kiinteytta
(ulosteen muotoa kuvaavalla Bristolin asteikolla mitattuna) lumeeseen verrattuna. Kestdvén vasteen
(maédritelty taulukossa 2) sai telotristaattietyylid 250 mg saaneessa ryhmissa 40 % potilaista (10/25) ja
lumeryhmaéssa 0 % potilaista (0/26) (p = 0,001).

Telotristaatin pitkan aikavalin turvallisuutta ja siedettdvyyttd arvioitiin ei-pivotaalisessa
(satunnaistamattomassa) avoimessa, pitkdkestoisessa, monessa keskuksessa tehdyssd vaiheen 3
jatkotutkimuksessa. Potilaat, jotka olivat osallistuneet mihin tahansa Xermelo-valmisteella tehtyyn
vaiheen 2 tai 3 karsinoidioireyhtyméé koskevaan tutkimukseen, voivat jatkaa jatkotutkimuksessa
samalla annostuksella ja hoito-ohjelmalla kuin alkuperéisessi tutkimuksessa véihintddn 84 hoitoviikon
ajan. Uusia merkittdvia turvallisuussignaaleja ei havaittu.

Tutkimuksen toissijaisena tarkoituksena oli arvioida potilaiden eldméanlaadun muutoksia viikolle 84
saakka. Elaménlaatu pysyi yleisesti vakaana tutkimuksen ajan.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Xermelo-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien karsinoidioireyhtyman hoidossa (ks.
kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Telotristaattietyylin ja sen aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaa on tutkittu terveilld
vapaaehtoisilla seké karsinoidioireyhtymaéi sairastavilla potilailla.

Imeytyminen

Terveille vapaaehtoisille suun kautta annettu telotristaattietyyli imeytyi nopeasti ja muuntui ldhes
kokonaan aktiiviseksi metaboliitiksi. Suun kautta annetun telotristaattietyylin huippupitoisuudet
plasmassa saavutettiin 0,53—2,00 tunnin kuluessa ja aktiivisen metaboliitin huippupitoisuudet 1,50—
3,00 tunnin kuluessa. Kun terveille vapaaehtoisille annettiin paastotilassa 500 mg:n kerta-annos
telotristaattietyylid (kaksi kertaa suositeltu annos), telotristaattietyylin keskimdardinen Cpax oli

4,4 ng/ml ja keskimaardinen AUC.int 6,23 ngeh/ml. Telotristaatin keskimaardinen Cmax 0li 610 ng/ml
ja keskimaérdinen AUCo.int 0li 2320 ngeh/ml.

Liséksi karsinoidioireyhtyméaa sairastavissa potilaissa, jotka kayttivat pitkdvaikutteisia
somatostatiinianalogeja, telotristaattietyyli muuntui nopeasti aktiiviseksi metaboliitiksi.
Farmakokinetiikassa yleensé havaittiin telotristaattietyylin ja sen aktiivisen metaboliitin parametreissa
suurta vaihtelua (variaatiokertoimen [%] vaihteluvili 18 % — 99 %). Telotristaattietyylin ja sen
aktiivisen metaboliitin farmakokineettisten parametrien keskiarvoissa ei ilmennyt muutoksia viikon 24
ja viikon 48 viliseni aikana, mika viittaa siihen, ettd vakaa tilaa saavutetaan viikolla 24 tai sitd ennen.

Ruoan vaikutus

Ruoan vaikutusta selvittdneessa tutkimuksessa runsasrasvaisen aterian yhteydessa otettu 500 mg:n
telotristaattietyyliannos suurensi altistusta kanta-aineelle (Cmax suureni 112 %, AUCq.gast 272 % ja
AUC., 264 % verrattuna paastotilaan) ja sen aktiiviselle metaboliitille (Cpax suureni 47 %, AUCo.qast
32 % ja AUCo. 33 % verrattuna paastotilaan).

Jakautuminen
Seka telotristaattietyyli ettd sen aktiivinen metaboliitti sitoutuvat yli 99-prosenttisesti ihmisen plasman

proteiineihin.
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Biotransformaatio

Suun kautta otettu telotristaattietyyli hydrolysoituu karboksyyliesteraasien vilitykselld aktiiviseksi ja
péadasialliseksi metaboliitikseen. Telotristaatin ainoa metaboliitti (aktiivinen metaboliitti), jota oli
johdonmukaisesti > 10 % kaikista lddkeaineeseen liittyvistd yhdisteistd plasmassa, oli sen
oksidatiivinen dekarboksyloitunut deaminoitunut metaboliitti, LP-951757. Massatasetutkimuksessa
systeeminen altistus LP-951757:1le oli noin 35 % verrattuna systeemiseen altistukseen telotristaatille
(aktiiviselle metaboliitille). LP-951757 oli TPH1-entsyymissd farmakologisesti inaktiivinen in vitro.

Yhteisvaikutukset

Sytokromit
CYP2B6

Telotristaatti (aktiivinen metaboliitti) suurensi pitoisuudesta riippuvaisesti CYP2B6

mRNA -pitoisuuksia in vitro (yli kaksinkertaisiksi ja > 20 % positiivisesta kontrolliaineesta, ja suurin
havaittu vaikutus on samankaltainen kuin positiivisella kontrolliaineella), miké viittaa mahdolliseen
CYP2B6-induktioon (ks. kohta 4.5).

CYP344

Telotristaattietyylin ja sen aktiivisen metaboliitin ei in vitro -16ydosten perusteella ole osoitettu
indusoivan CYP3A4:44 systeemisesti merkityksellisind pitoisuuksina. Koska telotristaattietyylin
liukoisuus in vitro on vihiinen, sen CYP3A4:44 indusoivaa vaikutusta ei ole arvioitu suolistossa
oletettavissa olevilla pitoisuuksilla.

Telotristaattietyylilld on allosteerinen yhteisvaikutus CYP3A4:n kanssa in vitro, mika vahentia paitsi
midatsolaamin konversiota 1’hydroksimidatsolaamiksi, my0s lisééd konversiota 4-
hydroksimidatsolaamiksi.

Midatsolaamilla (herkkd CYP3A4:n substraatti) tehdyssé kliinisessa lddkkeiden vélisia
yhteisvaikutuksia selvittdneessa in vivo -tutkimuksessa telotristaattietyyliannosten toistuva anto
pienensi merkitsevésti systeemistd altistusta samanaikaisesti annetulle midatsolaamille (ks. kohta 4.5).
Kun midatsolaamia annettiin samanaikaisesti 3 mg suun kautta 5 pdivaa kestineen telotristaattihoidon
(500 mg kolme kertaa vuorokaudessa; kaksi kertaa suositeltu annos) jilkeen, midatsolaamin
keskimédrdinen Cpax pieneni 25 % ja AUCq.ins 48 % verrattuna yksinddn annettuun midatsolaamiin.
My0s aktiivisen metaboliitin 1’-hydroksimdatsolaamin Cpax pieneni 34 % ja AUCo.inr 48 %.

Muut CYP-entsyymit

In vitro -10ydosten perusteella ei ole odotettavissa kliinisesti merkityksellisid yhteisvaikutuksia muiden
sytokromi P450 -isoentsyymien kautta.

Karboksyyliesteraasit

Loperamidi esti telotristaattietyylin metaboliaa CES2-vilitteisesti, ja eston ICso oli 5,2 mikroM. (ks.
kohta 4.5).

Telotristaattietyyli esti CES2:ta in vitro, ja ICsp oli noin 0,56 mikroM.

Kuljettajaproteiinit

P-glykoproteiini (P-gp) ja monilddkeresistenssiin liittyvd proteiini 2 (MRP2)

Telotristaattietyyli esti P-gp:td in vitro kliinisesti oleellisina pitoisuuksina, toisin kuin sen aktiivinen
metaboliitti.

Telotristaattietyyli esti MRP2:n vilittdmaé kuljetusta (98-prosenttinen esto).

Kun erityisessd kliinisessé ladkkeiden vilisid yhteisvaikutuksia selvittdneessd tutkimuksessa
tutkittaville, jotka olivat saaneet telotristaattietyylid 500 mg kolme kertaa vuorokaudessa (kaksi kertaa
suositeltu annos) viiden vuorokauden ajan, annettiin samanaikaisesti suun kautta feksofenadiinia
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180 mg:n kerta-annos, feksofenadiinin (P-gp:n ja MRP2:n substraatti) Cmax ja AUC suurenivat 16 %,
Havaitun vdhdisen suurenemisen perusteella kliinisesti merkitykselliset yhteisvaikutukset P-gp:n ja
MRP2:n substraattien kanssa ovat epdtodennikoisié.

Rintasyovdn resistenssiproteiini (BCRP)

Telotristaattietyyli esti BCRP:ti (ICso = 20 mikroM) in vitro, mutta sen aktiivinen metaboliitti
telotristaatti ei estdnyt merkitsevasti BRCP:n aktiivisuutta (ICsp > 30 mikroM). BCRP:n estoon
perustuvaa ladkeyhteisvaikutusten mahdollisuutta in vivo pidetddn vahdisena.

Muut kuljettajaproteiinit

In vitro -10ydosten perusteella kliinisesti merkityksellisid yhteisvaikutuksia muiden
kuljettajaproteiinien kanssa ei ole odotettavissa.

Lyhytvaikutteinen oktreotidi

Terveille vapaachtoisille tehdyssé tutkimuksessa, jossa selvitettiin lyhytvaikutteisen oktreotidin
(kolme 200 mikrogramman annosta injisoituna ihon alle § tunnin vilein) vaikutusta
telotristaattietyylin 500 mg:n kerta-annoksen farmakokinetiikkaan, telotristaattietyylin Cpax-arvon
geometrinen keskiarvo pieneni 86 % ja AUCo.uas-arvon geometrinen keskiarvo pieneni 81 %

(ks. kohta 4.5). 12 viikkoa kesténeessd kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa, joka tehtiin karsinoidioireyhtymaa sairastavilla aikuispotilailla, joita
hoidettiin pitkédvaikutteisilla somatostatiinianalogeilla, ei havaittu altistuksen pienenemisté.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Hapon eritystd vihentdvdt lddkeaineet

Telotristaattietipraatin (Xermelo, telotristaattietyylin hippuraattisuola) ja hapon eritystd vihentdvien
ladkeaineiden (omepratsolin ja famotidiinin) samanaikaisessa kiytdssa telotristaattietyylin AUC-arvo
suureni 2—3-kertaiseksi, mutta aktiivisen metaboliitin (telotristaatin) AUC ei muuttunut. Koska
telotristaattietyyli metaboloituu nopeasti aktiiviseksi metaboliitikseen, joka on yli 25 kertaa
aktiivisempi kuin telotristaattietyyli, annosta ei tarvitse muuttaa kdytettdessd Xermelo-valmistetta
hapon eritystéd vihentivien ldékeaineiden kanssa.

Eliminaatio

Suun kautta annetusta '“C-telotristaattietyylin 500 mg:n kerta-annoksesta poistui noin 93 %. Suurin
osa erittyi ulosteisiin.

Suun kautta otetun telotristaattietyylin ja telotristaatin munuaispuhdistuma on véhéinen (alle 1 %
annoksesta erittyy virtsaan.)

Terveille vapaaehtoisille suun kautta annetun 250 mg:n telotristaattietyylikerta-annoksen jélkeen
virtsan telotristaattietyylipitoisuus oli l&helld méaéritysrajaa tai sen alle (< 0,1 ng/ml). Telotristaatin
munuaispuhdistuma oli 0,126 1/h.

Terveilld vapaachtoisilla, joille annettiin suun kautta 500 mg:n kerta-annos '“C-telotristaattietyylid,
telotristaattietyylin ndenndinen puoliintumisaika oli noin 0,6 tuntia ja sen aktiivisen metaboliitin
ndenndinen puoliintumisaika oli 5 tuntia. Kolme kertaa vuorokaudessa annetun 500 mg:n annoksen
jélkeen néenndinen terminaalinen puoliintumisaika oli noin 11 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Telotristaattia 250 mg kolme kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla havaittiin vahéista telotristaatin
kumuloitumista. AUCy.n-arvoon perustuvan kumuloitumissuhteen mediaani oli 1,55 [minimi 0,25;
maksimi 5,00; n = 11; viikko 12], ja yksiléiden vilien vaihtelu oli suurta (variaatiokerroin

[%] = 72 %). 500 mg:n annosta kolme kertaa vuorokaudessa (kaksi kertaa suositeltu annos) saaneilla
potilailla AUCy.4s-arvoon perustuvan kumuloitumissuhteen mediaani oli 1,095 (minimi 0,274;
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maksimi 11,46; n = 16; viikko 24), ja yksildiden vélien vaihtelu oli suurta (variaatiokerroin
[%] = 141,8 %).

Koska yksildiden vilisen vaihtelun on havaittu olevan suurta, kumuloitumista jossakin
karsinoidioireyhtymaié sairastavien potilaiden alaryhmaissé ei voida sulkea pois.

Erityiset potilasryhmit

Lékkddt
Ian vaikutusta telotristaattietyylin ja sen aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaan ei ole lopullisesti
arvioitu. ldkkailla ei ole tehty erityisié tutkimuksia.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta kerta-annoksena (250 mg) annetun telotristaattietyylin
farmakokinetiikkaan on selvitetty yhdessé tutkimuksessa. Tutkimuksessa oli mukana kahdeksan
tutkittavaa, joilla oli vaikea tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, joka ei edellyttanyt
dialyysihoitoa [eGFR < 33 ml/min seulontahetkelld ja < 40 ml/min annoksen antamista edeltdvana
pdivéni], ja kahdeksan tervetta tai lievdd munuaisten vajaatoimintaa [eGFR > 88 ml/min
seulontahetkelld ja > 83 ml/min annoksen antamista edeltidvini piivind] sairastavaa tutkittavaa.
Vaikeaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla telotristaattietyylin
huippupitoisuuden (Cmax) havaittiin suurentuneen (1,3-kertaiseksi) ja sen aktiivisen metaboliitin
telotristaatin altistuksen plasmassa (AUC) ja huippupitoisuuden (Cmax) havaittiin suurentuneen

(< 1,52-kertaiseksi) terveisiin tai lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastaviin tutkittaviin verrattuna.
Pédasiallisen plasmassa havaitun metaboliitin LP-778902 farmakokineettisissd parametreissa oli
enemman vaihtelua potilailla, joilla oli vaikea tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Nailla
potilailla variaatiokerroin [%] oli Cmax-arvon osalta 53,3 % ja AUC-arvon osalta 77,3 %, kun se
terveilld tai lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla oli Cnax-arvon osalta 45,4 % ja
AUC-arvon osalta 39,7 %.

Vaikeaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavat tutkittavat sietivit suun kautta otetun
250 mg:n telotristaattietyylikerta-annoksen hyvin.

Vaikeasta tai keskivaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta ei yleisesti aiheutunut kliinisesti merkittévia
muutoksia telotristaattietyylin tai sen metaboliitin telotristaatin farmakokineettiseen profiiliin tai
turvallisuuteen. Tésté syystd annoksen muuttaminen ei vaikuta olevan tarpeen potilailla, joilla on
lievd, keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, joka ei edellytd dialyysihoitoa. Ottaen
huomioon, ettd yksildiden vélinen vaihtelu on suurta, varotoimena suositellaan, ettd vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita seurataan heikentyneen sietokyvyn merkkien varalta.

Tehoa ja turvallisuutta ei ole varmistettu potilailla, jotka sairastavat loppuvaiheen munuaissairautta ja
tarvitsevat dialyysihoitoa (¢GFR < 15 ml/min/1,73 m?, edellyttia dialyysia).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta selvitettiin tutkimuksessa, johon osallistui lievéd ja keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavia seka terveitd tutkittavia. 500 mg:n kerta-annoksella altistus kanta-
aineelle ja sen aktiiviselle metaboliitille (AUCo.is-arvon perusteella) oli lievéd ja keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla suurempi kuin terveilld tutkittavilla (lievdd maksan vajaatoimintaa
sairastavilla altistus kanta-aineelle oli 2,3-kertainen ja altistus aktiiviselle metaboliitille 2,4-kertainen,
ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla altistus kanta-aineelle oli 3,2-kertainen ja altistus
aktiiviselle metaboliitille 3,5-kertainen). 500 mg:n kerta-annos oli hyvin siedetty. Lievédd (Child—Pugh-
luokka A) tai keskivaikeaa (Child—Pugh-luokka B) maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
annosta voi olla tarpeen pienentdd siedettdvyyden mukaan (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta selvitettiin myds tutkimuksessa, johon osallistui vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita seka terveita tutkittavia. 250 mg:n kerta-annos suurensi vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien altistusta kanta-aineelle niin, ettd AUC; suureni 317,0 % ja Cnax
suureni 529,5 % verrattuna tutkittaviin, joiden maksan toiminta oli normaali. Altistus aktiiviselle
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metaboliitille suureni niin, ettd AUC, suureni 497 %, AUCinr suureni 500 % ja Cmax suureni 217 %
verrattuna tutkittaviin, joiden maksan toiminta oli normaali. Lisdksi aktiivisen metaboliitin
puoliintumisaika piteni, ts. keskiméérdinen puoliintumisaika oli vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla 16,0 tuntia ja terveilld tutkittavilla 5,47 tuntia. Ndiden 10yddsten perusteella
telotristaattictipraatin kiayttod vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh—luokka C) sairastavien
potilaiden hoitoon ei suositella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien tavanomaisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Rotilla, joille annettiin telotristaattietipraattia suun kautta > 1000 mg/kg/vrk annoksina, havaittiin
serotoniinin (5-HT) maéran vahenemista aivoissa. S-HIAA:n méérd aivoissa pysyi muuttumattomana
kaikilla tutkituilla telotristaattietyyliannoksilla. Altistus on aktiivisen metaboliitin LP-778902:n osalta
noin 14-kertainen ihmiselle suositellusta enimmaisannoksesta (750 mg/vrk) aiheutuvaan altistukseen
(kokonais-AUC) nihden.

Rotille tehdyssa toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta selvittineessé 26 viikkoa kestdneessd
tutkimuksessa haitattomaksi annokseksi (No-Observed Adverse Effect Level, NOAEL) mééritettiin
50 mg/kg/vrk. Altistus on aktiivisen metaboliitin LP-778902:n osalta noin 0,4-kertainen ihmiselle
suositellusta enimmaéisannoksesta (750 mg/vrk) aiheutuvaan altistukseen (kokonais-AUC) néhden.
Annoksilla 200 ja 500 mg/kg/vrk havaittiin etumahan ja/tai rauhasmahan rappeutumista/nekroosia
ja/tai proteiinipisaroita rauhasmahassa. Maha-suolikanavan mikroskooppiset muutokset palautuivat
4 viikon palautumisjakson aikana. Ndiden maha-suolikanavan 16ydosten merkitystéd ihmiselle ei
tiedeta.

Kun telotristaattietipraattia annettiin koirille suun kautta, 200 mg/kg/vrk aiheutti 5-HT:n ja

30 mg/kg/vrk 5-HIAA:n madrén vihenemistd aivoissa. Altistus on aktiivisen metaboliitin
LP-778902:n osalta noin 21-kertainen ihmiselle suositellusta enimmaisannoksesta (750 mg/vrk)
aiheutuvaan altistukseen (kokonais-AUC) ndhden. Kun aktiivista metaboliittia annettiin laskimoon,
5-HT:n ja 5-HIAA:n méirien vdhenemisté aivoissa ei havaittu. 5-HIAA:n méérén vihenemisen (johon
voi liittyd samanaikainen 5-HT:n mééridn viheneminen aivoissa) kliinistd merkitysti ei tiedeta.

Koirilla tehdyssa toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta selvittdneessd 39 viikkoa kestéineessi
tutkimuksessa haitattomaksi annokseksi (NOAEL) méiritettiin 300 mg/kg/vrk. Ainoa kliininen oire oli
kaikilla annoksilla nestemadisten ulosteiden yleisyyden lisddntyminen. Altistus on aktiivisen
metaboliitin LP-778902:n osalta noin 20-kertainen ihmiselle suositellusta enimmaisannoksesta

(750 mg/vrk) aiheutuvaan altistukseen (kokonais-AUC) ndhden.

Telotristaattietipraatin karsinogeenisuutta tutkittiin transgeenisilld hiirilla (26 viikkoa) ja rotilla
(104 viikkoa). Tutkimukset vahvistivat, ettei telotristaatti lisénnyt kasvainten esiintymisté
kummallakaan lajilla eiké eri sukupuolilla kdytettdessd annoksia, joista aiheutuva altistus oli hiirilld
10—15-kertainen ja rotilla 2—4,5-kertainen verrattuna ihmiselle suositellusta enimmaisannoksesta
aiheutuvaan altistukseen aktiiviselle metaboliitille.

Rotilla ei havaittu haitallisia vaikutuksia urosten tai naaraiden hedelmallisyyteen. Prenataalisen
letaliteetin lisdéntyminen (varhaisten ja mydhdisten resorptioiden lisdéintyminen) vaikutti rotilla ja
kaneilla prenataaliseen kehitykseen, mutta rotilla ei havaittu vaikutuksia postnataaliseen kehitykseen.
Parentaalisen, maternaalisen sekéd pre- ja postnataalisen toksisuuden osalta haitaton annos (NOAEL)
on rotilla 500 mg/kg/vrk, mikd on 3—4 kertaa aktiivisen metaboliitin LP-778902:n
enimmadisannoksesta ihmiselle aiheutuva arvioitu altistus (AUCy.,4). Kaneilla emoon kohdistuvan
toksisuuden ja prenataalisen toksisuuden osalta NOAEL on 125 mg/kg/vrk, miké on 1,54 kertaa
aktiivisen metaboliitin LP-778902:n enimmaisannoksesta ihmiselle aiheutuva arvioitu altistus
(AUCo.24).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Laktoosi
Hydroksipropyyliselluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Kalvopiillyste

Poly(vinyylialkoholi) (E1203)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3350 (E1521)

Talkki (E553b)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Siilytys

Tédma ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

PVC/PCTFE/PVC/alumiini-lapipainopakkaus
Lépipainopakkaukset on pakattu pahvikoteloon.

Pakkauskoot: 90 ja 180 kalvopaillysteista tablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatti ole
myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
SERB SAS

32 rue de Monceau

75008 Paris

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1224/001
EU/1/17/1224/002
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen paivamadra: 18. syyskuuta 2017
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 14. kesdkuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

SERB SAS

32 rue de Monceau
75008 Paris
Ranska

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Alankomaat

Lasdkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méddraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivaméaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltavéssi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107c¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
o kun riskienhallintajérjestelmia muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xermelo 250 mg kalvopaillysteiset tabletit
telotristaattietyyli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd telotristaattietipraattia maéran, joka vastaa 250 mg:aa
telotristaattietyylia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosia. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopaéllysteinen tabletti

90 kalvopaallysteistd tablettia
180 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton lddkevalmiste tai jite on hévitettévé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SERB SAS

32 rue de Monceau
75008 Paris
Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

xermelo

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LJ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xermelo 250 mg kalvopaillysteiset tabletit
telotristaattietyyli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

SERB SAS

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Xermelo 250 mg kalvopaillysteiset tabletit
telotristaattietyyli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin liiikkeen ottamisen, silld se

sisiltad sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Xermelo on ja mihin sitd kiytetddn

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Xermelo-valmistetta
Miten Xermelo-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Xermelo-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti Xermelo on ja mihin sitd kiytetiin

Miti Xermelo on
Tama ladke sisdltdd vaikuttavana aineena telotristaattietyylia.

Mihin Xermelo-valmistetta kiytetdin

Tatd ladkettd kdytetddn aikuisille karsinoidioireyhtyméksi kutsutun sairauden hoitoon. Oireyhtyméassa
syopakasvain, josta kiytetddn nimitystd neuroendokriininen kasvain, vapauttaa serotoniiniksi kutsuttua
ainetta verenkiertoon.

Ladkari madraa titd 1adkettd, jos ripulia ei ole saatu hyvin hallintaan pistoksina annettavilla ladkkeilla,
joita kutsutaan somatostatiinianalogeiksi (lanreotidi tai oktreotidi). Jatka ndiden muiden laékkeiden
ottamista pistoksina, kun kdytit Xermelo-valmistetta.

Miten Xermelo vaikuttaa
Kun kasvain vapauttaa verenkiertoon liikaa serotoniinia, se voi aiheuttaa ripulia.
Xermelo vdhentdd kasvaimen tuottaman serotoniinin maardd, mika vahentaa ripulia.

2. Miti sinun on tiedettavi, ennen Kuin otat Xermelo-valmistetta

Ali ota Xermelo-valmistetta

- jos olet allerginen telotristaatille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele l14dkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Xermelo-valmistetta:

o jos sinulla on maksasairaus, sill tatd ladkettd ei suositella kdytettdvaksi potilaille, joilla on
vaikea maksasairaus. Ladkari saattaa paattaa pienentad paivittdistd Xermelo-annostasi, jos
maksavaivojesi katsotaan olevan lievié tai keskivaikeita. Ladkéri myds seuraa maksasi
toimintaa.
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o keskustele ladkarin kanssa, jos sinulla on loppuvaiheen munuaissairaus tai saat dialyysihoitoa,
silla tata 1adkettd ei ole tutkittu potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus, joka edellyttaa
dialyysihoitoa.

Tarkkaile haittavaikutuksia

Kerro heti lddkérille, jos huomaat jonkin seuraavista oireista tai 10ydoksistd, jotka viittaavat

mahdolliseen maksan toimintah&irioon:

o (selittimitdn) pahoinvointi tai oksentelu, epétavallisen tumma virtsa, ihon tai silmien keltaisuus,
oikeanpuoleinen ylévatsakipu.

Laakari ottaa verikokeita tarkistaakseen maksasi toiminnan ja paéttia, pitdako sinun jatkaa Xermelo-

valmisteen kayttoa.

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa:

o jos olet tdmén lddkkeen kdyton aikana alakuloinen tai masentunut tai tavalliset askareesi eivit
kiinnosta sinua tai tuota sinulle mielihyvéaa, silli telotristaattia saaneilla potilailla on ilmoitettu
masennusta, masentuneisuutta ja mielenkiinnon véhenemisté

o jos sinulla on ummetuksen oireita, silla telotristaatti vahentdd ulostuskertojen lukumaéraa.
Tutkimukset
o Ladkari saattaa teettdd verikokeita ennen kuin aloitat timén lddkkeen oton seké lddkkeen kayton

aikana. Tutkimuksilla tarkistetaan, ettd maksasi toimii normaalisti.

Lapset ja nuoret
Tatd ladkettd ei suositella alle 18-vuotiaille potilaille, koska sité ei ole tutkittu tissd ikdryhmassa.

Muut ldsikevalmisteet ja Xermelo

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd. Xermelo voi muuttaa muiden l4ékkeiden vaikutusta tai muut ladkkeet voivat muuttaa
Xermelo-valmisteen vaikutusta. Laédkari voi joutua muuttamaan lddkeannoksiasi. Kerro ladkérille
kaikista kayttamistési ladkkeistd, myds seuraavista:

o ripulilddkkeet. Xermelo ja ripulilddkkeet vihentivét ulostuskertojen lukumaéraa, ja
samanaikaisesti kiytettyind ne voivat aiheuttaa vaikeaa ummetusta. Ladkéri voi joutua
muuttamaan lddkeannoksiasi.

epilepsialddkkeet, kuten valproiinihappo

neuroendokriinisen kasvaimen hoitoon kaytettdvét ladkkeet, kuten sunitinibi tai everolimuusi
masennuslidkkeet, kuten bupropioni tai sertraliini

elinsiirron jalkeen kaytettdvét hylkimisenestolddkkeet, kuten siklosporiini

kolesterolia alentavat lddkkeet, kuten simvastatiini

ehkéisytabletit, kuten etinyyliestradioli

verenpainelddkkeet, kuten amlodipiini

joidenkin sydpien hoitoon kéytettaviad ladkkeitd, kuten irinotekaani, kapesitabiini ja flutamidi
veritulppien muodostumista vdhentivid ladkkeitd, kuten prasugreeli

oktreotidi. Jos tarvitset hoitoa ihon alle annettavilla oktreotidipistoksilla, pistos pitdd antaa
vahintdan 30 minuuttia Xermelo-valmisteen oton jéilkeen.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ali kiiyti titi 14dkettd, jos olet raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Telotristaatin mahdollisia
vaikutuksia lapseen ei tiedeta.

Naisten on kaytettiva tehokasta ehkiisyé tdmén ladkkeen kdyton aikana.

Al imeti, jos otat Xermelo-valmistetta, silli timi lisike voi kulkeutua lapseen ja vahingoittaa lasta.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Xermelolla voi olla vihdinen vaikutus ajokykyyn tai kykyyn kdyttad tyokaluja tai koneita. Jos sinua
vasyttad, dld aja autoa tai kdytéd tyokaluja tai koneita, ennen kuin olosi paranee.
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Xermelo siséltii laktoosia
Xermelo sisdltdd laktoosia (erdstd sokeria). Jos lddkarisi on kertonut, etté sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele 144kérisi kanssa ennen timén lddkevalmisteen ottamista.

Xermelo siséltisi natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Xermelo-valmistetta otetaan

Ota tdtd lddkettd juuri siten kuin ladkéri on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Miten paljon ldiikettéi otetaan

Suositeltu annos on yksi tabletti (250 mg) kolme kertaa paivéssd. Xermelo-valmisteen enimmaéisannos
on 750 mg 24 tunnin aikana.

Ladkari paattdd, miten pitkdén sinun pitdé ottaa Xermelo-valmistetta.

Jos sinulla on maksasairaus, ladkari saattaa pienentdd paivittdistd Xermelo-annostasi.

Tédmaén lidkkeen ottaminen

o Ota tdmaé ladke aina aterian yhteydessi tai pienen ruokaméirin kanssa.

o Jatka somatostatiinianalogien (lanreotidin tai oktreotidin) ottamista pistoksina, kun kéytat
Xermelo-valmistetta.

Jos otat enemméin Xermelo-valmistetta kuin sinun pitiisi
Sinulla voi ilmeté pahoinvointia tai oksentelua, ripulia tai mahakipua. Ota yhteyttd ladkariin. Ota
ladkepakkaus mukaasi.

Jos unohdat ottaa Xermelo-valmistetta
Jos unohdat ottaa annoksen, ota seuraava annos tavalliseen aikaan. Jat4 unohtunut annos ottamatta.
Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Xermelo-valmisteen oton
Alé lopeta Xermelo-valmisteen ottoa keskustelematta siitd ensin ladkérisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéytostd, kddnny ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Kerro lidékirille heti, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista haittavaikutuksista:

o pahoinvointi tai oksentelu, epdtavallisen tumma virtsa, ihon tai silmien keltaisuus,
oikeanpuoleinen yldvatsakipu. Ndma voivat olla merkkejd maksan toimintahairiosta. Se voi
niakyd myds verikoetulosten muutoksina, kuten maksaentsyymiarvojen suurenemisena:
gammaglutamyylitransferaasin suureneminen (hyvin yleinen, saattaa esiintyé yli 1 kéyttéjalla
10:std), transaminaasien ja veren alkalisen fosfataasin suureneminen (yleinen, saattaa esiintya
enintddn 1 kayttdjalla 10:sta).

Muut haittavaikutukset

Kerro ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:
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Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd useammin kuin 1 kayttajalla 10:sti):
o mahakipu (vatsakipu)

o viasymyksen tai heikkouden tunne (uupumus)

o pahoinvointi.

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintiin 1 kayttijilla 10:sti):

ilmavaivat

kuume

paansarky

ummetus

mahan turpoaminen

heikentynyt ruokahalu

turvotus (nesteen kertyminen elimistoon)

masennus. Sinulla voi esiintyd itsetunnon heikentymistd, mielenkiinnon vdhenemista,
alakuloisuutta tai masentuneisuutta.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintiiin 1 kiyttidjalla 100:sta):

. ulostepahka (suolen tukkeutuminen, fekalooma), jonka oireita voivat olla ummetus, vetinen
ripuli, kalpea iho (anemia), pahoinvointi, oksentelu, painon lasku, selkékipu tai vatsakivut
eteenkin ruokailun jilkeen tai virtsantulon viheneminen
Kerro heti laikirille, jos huomaat jonkin seuraavista haittavaikutuksista:

. hengitysvaikeudet, nopea syddmensyke, kuume, pidatyskyvyttomyys (virtsankarkailu),
sekavuus, huimaus tai kiihtyneisyys.

Kerro ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin edelld mainituista
haittavaikutuksista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niist ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelméan kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tamén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Xermelo-valmisteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al4 kiyti titi l4ddkettd pahvikotelossa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemariin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittamisestéd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitia Xermelo sisaltia

- Vaikuttava aine on telotristaattietyyli. Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltaa
telotristaattietipraattia madrin, joka vastaa 250 mg:aa telotristaattietyylid.

- Muut aineet ovat:
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Tabletin ydin: laktoosi (ks. kohta 2, *>Xermelo siséltdaa laktoosia’), hydroksipropyyliselluloosa,
kroskarmelloosinatrium, magnesiumstearaatti ja vedeton kolloidinen piidioksidi.
Kalvopéillyste: poly(vinyylialkoholi) (E1203), titaanidioksidi (E171), makrogoli 3350 (E1521)
ja talkki (ES53b).

Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, soikeita kalvopéillysteisié tabletteja. Tabletin pituus on
noin 17 mm ja leveys 7,5 mm, ja sen toisella puolella on merkintd *T-E’ ja toisella *250’. Tabletit on
pakattu PVC/PCTFE/PVC/alumiini-lapipainopakkauksiin. Lapipainopakkaukset on pakattu
pahvikoteloon.

Koteloissa on 90 tai 180 tablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
SERB SAS

32 rue de Monceau
75008 Paris

Ranska

Valmistaja

SERB SAS

32 rue de Monceau
75008 Paris
Ranska

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Alankomaat

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet
Tédma pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla:

http://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisten sairauksien ja
harvinaislddkkeiden www-sivuille.
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