| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xermelo 250 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra telotristato etiprato, atitinkancio 250 mg telotristato etilo.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje tabletéje yra 168 mg laktozes.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.

Baltos arba balksvos spalvos plévele dengtos ovalios tabletés (mazdaug 17 mm ilgio ir 7,5 mm
plocio), kuriy vienoje puséje jspausta ,,T-E*, 0 Kitoje pus¢je — ,,250°.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Xermelo skirtas karcinoido sindromo viduriavimui gydyti kartu su somatostatino analogais (SSA)
suaugusiesiems, kuriy buklé nepakankamai kontroliuojama gydant SSA.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 250 mg, vartojama tris kartus per parg (TID).

Turimi duomenys rodo, kad Kklinikinis poveikis paprastai pasireiskia per 12 gydymo savaiciy.
Rekomenduojama i$ naujo jvertinti tolesnio gydymo nauda pacientui, jeigu per sj laikotarpj
nepastebima klinikinio pageréjimo pozymiy.

Remiantis pastebétais dideliais skirtumais tarp atskiry asmeny, vaistinio preparato kaupimosi
pacientams su karcinoido sindromu atmesti negalima. Tod¢l didesniy doziy vartoti nerekomenduojama
(zr. 5.2 skyriy).

Praleistos dozés

Jeigu pacientas pamir$o iSgerti doze, kitg dozg jis turi iSgerti jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos
dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams specialiy dozés rekomendacijy néra (zr. 5.2 skyriy).



Inksty veiklos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty veiklos sutrikimas ir kuriems
nereikalinga dializé, dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Dél atsargumo rekomenduojama stebéti, ar
pacientams, kuriems yra sunkus inksty veiklos sutrikimas, nepasireiskia sumazéjusio toleravimo

pozymiy.

Xermelo nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra galutinés stadijos inksty liga, dél kurios
reikalinga dializé (aGFG < 15 ml/min ir reikia dializés), nes Xermelo veiksmingumas ir saugumas
Siems pacientams nenustatytas.

Kepeny veiklos sutrikimas

Pacientams, sergantiems lengvu kepeny veiklos sutrikimu (A klasé pagal Child Pugh skalg), gali
prireikti sumazinti doze iki 250 mg du kartus per parg atsizvelgiant j toleravima. Pacientams, kuriems
yra vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimy (B klasé pagal Child Pugh skale), gali reikéti
sumazinti dozg iki 250 mg karta per para, atsizvelgiant j toleravimg. Telotristato nerekomenduojama
vartoti pacientams, sergantiems sunkiu kepeny veiklos sutrikimu (C klasé pagal Child Pugh skalg)
(zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Telotristatas néra skirtas vaiky populiacijai karcinoido sindromo indikacijai.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng
Xermelo reikia vartoti valgio metu (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas

Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas buvo stebimas klinikiniy tyrimy metu (Zr. 4.8 skyriy).
Rekomenduojama pries pradedant gydyma ir gydymo telotristatu metu stebéti laboratorinius kepeny
fermenty rodiklius atsizvelgiant j klinikinj poreikj. Pacientus, kuriems yra kepeny veiklos sutrikimas,
rekomenduojama nuolat stebéti, ar neatsiranda nepageidaujamy reakcijy ir ar neblogéja kepeny veikla.
Pacientams, kuriems pasireiskia simptomy, buidingy kepeny veiklos sutrikimui, reikia istirti kepeny
fermentus, o jtarus kepeny pazeidima — nutraukti telotristato vartojima. Gydymo telotristatu atnaujinti
negalima, i$skyrus atvejus, kai kepeny pazeidima galima paaiskinti Kita priezastimi.

Viduriy uzkietéjimas

Telotristatas sumazina tustinimosi daznuma (TD). Viduriy uzkietéjimas pasireiské pacientams,
vartojantiems didesn¢ doze (500 mg). Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia viduriy uzkietéjimo
pozymiy ir simptomy. Jeigu atsiranda viduriy uzkietéjimas, reikia i§ naujo jvertinti, ar galima toliau
vartoti telotristatg ir testi gydyma Kitais kartu vartojamais preparatais, turinciais jtakos Zarnyno veiklai.



Depresiniai sutrikimai

Depresija, prislégta nuotaika ir pojttis, kad niekas nedomina pasireiské kai kuriems pacientams, kurie
klinikiniy tyrimy metu ir po registracijos buvo gydomi telotristatu (zr. 4.8 skyriy). Pacientams reikia
patarti, kad pranesty gydytojams apie bet kokius pasireiskusius depresijos simptomus, prislégta
nuotaikg ar pojttj, kad niekas nedomina.

Pagalbinés medziagos

Laktozé

Xermelo sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

Natris

Sio vaistinio preparato sudétyje, tabletéje, yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmeés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis Xermelo

Trumpo veikimo oktreotidas

Kartu vartojant trumpo veikimo oktreotida ir Xermelo, reik§mingai sumazéjo sisteminé telotristato
etilo ir aktyvaus metabolito telotristato ekspozicija (zr. skyriy 5.2). Jei trumpo veikimo oktreotida
reikia vartoti derinyje su Xermelo, trumpo veikimo oktreotida reikia vartoti pra¢jus bent 30 minuciy
po Xermelo vartojimo.

Karboksilesterazes 2 (KES2) inhibitoriai

Loperamido slopinimo ICso verté telotristato etilo metabolizmui veikiant KES2 buvo 5,2 pyM
(zr. 5.2 skyriy). 3 fazés klinikiniy tyrimy metu telotristatas buvo kasdien skiriamas kartu su
loperamidu ir nebuvo pastebéta jokiy saugumo problemy.

Xermelo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP2B6 substratai

Telotristatas indukuoja CYP2B6 in vitro (zr. 5.2 skyriy). Xermelo, sumazindamas kartu vartojamy
vaistiniy preparaty, kurie yra CYP2B6 substratai (pvz., valproinés ragsties, bupropiono, sertralino),
sisteming ekspozicija, gali sumazinti jy veiksminguma. Rekomenduojama stebéti suboptimaly
veiksmingumag.

CYP3A4 substratali

Xermelo, sumazindamas Kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra CYP3A4 substratai (pvz.,
midazolamo, everolimuzo, sunitinibo, simvastatino, etinilestradiolio, amlodipino, ciklosporino ir t.t.),
sisteming ekspozicija, gali sumazinti jy veiksminguma (zr. 5.2 skyriy). Rekomenduojama stebéti
suboptimaly veiksminguma.

Karboksilesterazes 2 (KES2) substratai

Vartojant kartu su Xermelo gali pakisti vaistiniy preparaty, kurie yra KES2 substratai (pvz.,
prazugrelio, irinotekano, kapecitabino ir flutamido), ekspozicija (Zr. 5.2 skyriy). Jeigu vartojimo kartu
i$vengti nejmanoma, reikia stebéti, ar veiksmingumas netampa suboptimalus ir ar nepasireiskia
nepageidaujamy reakcijy.



4.6 Vaisingumas, néstumo ir zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterims reikia patarti, kad jos naudoty veiksminga kontracepcijos metoda gydymo
telotristatu metu.

NéStumas
Duomeny apie telotristato etilo vartojima néstumo metu néra. Tyrimai su gyviinais parodé toksinj

poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Xermelo vartoti néstumo metu bei vaisingo amziaus moterims,
nenaudojancioms / nevartojan¢ioms kontracepcijos, nerekomenduojama.

v

Zindymas

Nezinoma, ar telotristato / metabolity i$siskiria | motinos pieng. Pavojaus zindomiems naujagimiams /
kudikiams negalima atmesti. Xermelo negalima vartoti zindymo metu.

Vaisingumas

Telotristato poveikio zmogaus vaisingumui tyrimy neatlikta. Tyrimy su gyviinais metu telotristatas
neturéjo jokio poveikio vaisingumui (zZr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Xermelo gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pavartojus telotristato gali atsirasti
nuovargis, nuovargj jauc¢iantiems pacientams patariama susilaikyti nuo vairavimo ir darbo su
mechanizmais, kol simptomai praeis (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios telotristatg vartojusiems pacientams, buvo
pilvo skausmas (26 %), gama-gliutamiltransferazés aktyvumo padidéjimas (11 %) ir nuovargis (10 %).
Jos paprastai buvo lengvos ar vidutinio sunkumo. DaZniausiai pasireiSkusi nepageidaujama reakcija
7,1 % pacienty (5 i§ 70), dél kurios reikéjo nutraukti gydyma telotristatu, buvo pilvo skausmas.

Nepageidaujamuy reakcijuy santrauka lenteléje

Bendroje saugumo duomeny bazéje sukauptos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo 70 pacienty, serganciy karcinoido sindromu ir
kuriems buvo taikomas gydymas telotristato etilo 250 mg tris kartus per parg doze kartu su SSA, metu
i$vardytos 1 lenteléje. Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pagal MedDRA organy sistemy klases
ir daznj (labai daznos (>1/10), daznos (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznos (nuo >1/1 000 iki <1/100),
retos (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retos (<1/10 000) ir daznis nezinomas (negali bati
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos mazéjanéio sunkumo tvarka.



1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasirei§kusios pacientams, gydytiems Xermelo

Organy sistemy Labai daznos Daznos NedaZnos
klasé

Metabolizmo ir Apetito sumazéjimas

mitybos sutrikimai

Psichikos sutrikimai Depresija, depresyvi
nuotaika

Nervy sistemos Galvos skausmas

sutrikimai

Virskinimo trakto Pilvo skausmas?, Pilvo pitimas, ISmaty gumbas

sutrikimai pykinimas viduriy uzkietéjimas, (fekaloma)®, Zarny
dujy susikaupimas nepraeinamumas
Zarnyne

Kepeny, tulzies puslés | Gama- Alanino

ir lataky sutrikimai gliutamiltransferazés aminotransferazés

aktyvumo padidéjimas | (ALT) aktyvumo
b padidéjimas,

aspartato
aminotransferazés
(AST) aktyvumo
padidéjimas,
Sarminés fosfatazés
(SF) aktyvumo
padidéjimas Kraujyje

Bendrieji sutrikimai ir | Nuovargis Periferiné edema,

vartojimo vietos kar$¢iavimas

pazeidimai

2Pilvo skausmas (jskaitant virSutinés ir apatinés pilvo dalies skausma).

b Gama-gliutamiltransferazés aktyvumo padidéjimas (jskaitant gama-gliutamiltransferazés aktyvumo
padidéjimo ir kepeny funkcijos tyrimy poky¢iy / kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo, is kuriy
padidéjes gama-gliutamiltransferazés aktyvumas, tinkamiausius terminus).

‘ISmaty gumbas klinikinio tyrimo metu buvo pastebétas tik esant S00 mg du kartus per parg dozei
(dvigubai didesnei nei rekomenduojama dozé).

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas

Pacientams, vartojusiems telotristato, dazniausiai dideles dozes (500 mg), pasireiské ALT aktyvumo
padidéjimas, didesnis nei 3 kartus uz vir§uting normos ribg (VNR) ir ALP aktyvumo padidéjimas,
>2 kartus uz VNR. Sis padidéjimas nebuvo susijes su bendro bilirubino kiekio padidéjimu serume.
Minétas padidéjimas dazniausiai buvo grjztamojo pobtidzio nutraukus gydyma arba sumazinus dozg,
ar savaime praeidavo tesiant gydyma ta pac¢ia doze. Padidéjusio kepeny fermenty aktyvumo gydymo
rekomendacijos pateikiamos 4.4 skyriuje.

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazniausias nepageidaujamas reiskinys, pasireiskes po 250 mg tris kartus per para telotristato etilo
vartojusiems pacientams, buvo pilvo skausmas (25,7 %; 18 i§ 70 pacienty), lyginant su placebu

(19,7 %; 14 is 71). Buvo pranesta apie pilvo tempima 7,1 % pacienty (5 i$ 70), gydyty 250 mg
telotristato etilo tris kartus per para, lyginant su 4,2 % placebo grupéje (3 i§ 71). Pilvo piitimas
pasirei$ké 5,7 % pacienty (4 i8 70) ir 1,4 % (1 i8 71) atitinkamai po 250 mg telostristato etilo ir
placebo vartojanciose grupése. Dauguma $iy reiskiniy buvo lengvi arba vidutinio sunkumo, dél kuriy
nereikéjo keisti gydymo tyrimo metu.

Viduriy uzkietéjimas pasireiské 5,7 % pacienty (4 i§ 70 pacienty), vartojusiy telotristato etilo 250 mg,
ir 4,2 % pacienty (3 i§ 71 paciento), vartojusiy placebo. Sunkus viduriy uzkietéjimas buvo stebimas



3 pacientams, kurie buvo gydomi didesnémis dozémis (500 mg), bendroje saugumo populiacijoje
(239 pacientai).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Klinikinés patirtis, susijusi su telotristato perdozavimu zmonéms, yra nedidelé. Buvo pranesta apie 1
fazés tyrimo metu pastebétus virskinimo trakto sutrikimus, jskaitant pykinima, viduriavima, pilvo

skausma, viduriy uzkietéjimg ir vémima, sveikiems tiriamiesiems pavartojus vienkarting 1500 mg
doze.

Gydymas

Gydant perdozavima turi bati taikomas bendras simptominis gydymas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: Kiti vir§kinimo trakto ir metabolizmo produktai, jvairts vir§kinimo trakto ir
metabolizmo produktai, ATC kodas: A16AX15

Veikimo mechanizmas

Tiek pirmtakas (telotristato etilas), tiek ir jo aktyvus metabolitas (telotristatas) yra L-triptofano
hidroksilaziy (TPH1 ir TPH2I, dalyvaujanciy serotonino biosintezéje) inhibitorius. Serotoninas yra
ypatingai svarbus reguliuojant keleta pagrindiniy fiziologiniy procesy, jskaitant sekrecija, motorika,
uzdegima ir vir§kinimo trakto pojtcius. Pacientams, sergantiems karcinoido sindromu, i$skiriamas jo
perteklius. Telotristatas, slopindamas perifering TPH1, sumazina serotonino gamyba ir tokiu budu
palengvina su karcinoido sindromu susijusius simptomus.

Farmakodinaminis poveikis

1 fazés tyrimy duomenimis, sveikiems tiriamiesiems, vartojantiems telotristato etilo (dozés ribos: nuo
100 mg karta per parg iki 500 mg tris kartus per para), buvo stebimas serotonino kiekio kraujyje ir 5-
hidroksiindolacto ragsties (u5-HIAA) koncentracijos, esancios 24 valandas rinktame slapime,
statistiskai reikSmingas sumazéjimas nuo pradinio lygio, palyginti su placebu.

Pacientams, sergantiems karcinoido sindromu, telotristatas sumazino u5-HIAA koncentracijg (zr.

3 lentel¢je pateikta TELESTAR ir TELECAST informacija). Abiejy 3 fazés tyrimy metu buvo
stebimas statistiskai reik§mingas u5-HIAA koncentracijos sumaz¢jimas vartojant telotristato etilo
250 mg tris kartus per parg doze, palyginti su placebu.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Telotristato, vartojamo karcinoido sindromui gydyti pacientams, sergantiems metastazavusiais
neuroendokrininiais navikais ir kuriems taikoma SSA terapija, veiksmingumas ir saugumas buvo



patvirtintas 12 savaic¢iy trukmés dvigubai koduoto placebu kontroliuojamo atsitiktiniy imé&iy,
daugiacentrio 3 fazés tyrimo, kuriame dalyvavo suaugusieji pacientai, metu, jskaitant 36 savaiciy
trukmés pratesima, Kurio metu visi pacientai buvo gydomi telotristatu (TELESTAR tyrimas).

Veiksmingumas buvo vertinamas i$ viso 135 pacientams. Vidutinis pacienty amzius buvo 64 metai
(svyravo nuo 37 iki 88 mety), 52 % is jy buvo vyrai ir 90 % - baltaodziai. Visiems pacientams buvo
patvirtinta gerai diferencijuoty metastazavusiy neuroendokrininiy naviky ir karcinoido sindromo
diagnozé. Jiems buvo taikomas gydymas SSA ir Sie pacientai tustinosi 4 arba daugiau karty per para.

Pagal tyrimo schemg 12 savaiciy truko dvigubai koduoto gydymo (DKG) periodas, kurio metu
pacientai i§ pradziy vartojo placebg (n = 45), telotristato etilo 250 mg (n = 45) arba didesne doze
(telotristato etilo 500 mg, n = 45) tris kartus per para. Pacientams tyrimo metu buvo leidziama vartoti
vaistiniy preparaty skubios pagalbos atvejais (trumpo veikimo SSA) ir viduriavimo simptomams
palengvinti, taiau pacientai turéjo vartoti stabilig ilgai veikian¢io SSA doz¢ DKG laikotarpiu.
Xermelo buvo vartojamas likus 15 minu¢iy prie§ arba pra¢jus 1 valandai po valgio.

2 lentelé: TD atsakas (TELESTAR tyrimas)

Telotristato etilas
Parametras Placebas 250 mg tid
TOporpary prics LS s ° °
pradedant tyrima (SN) 5,2 (1,36) 6,1 (2,07)
Pagrindiné . Pacienty skaicius 45 45
vertinamoji baigtis:
v;drutmolskzg EEE Vidutinis pokytis per
para POKYUS NUO -~ 15 o1 vaiciy: vidurkis 20,6 (0,83) _1,4 (1,37)
tyrimo pradzios iki
s (SN)
12 savaiciuy
Maziausiy kvadraty
metodu apskaiciuoto --- -0,6
ANCOVA? vidurkio skirtumas
97,5 % PR skirtumas -1,16, -0,06
p reik§mé - 0,01
Pacienty dalis Pacienty skai¢ius 45 45
procentais, kuriems ,
pasireiské aiskus Reagave | gydyma 9 (20,0 20 (44,4) ©
atsakasP pacientai, n (%) ’ ’
TD = tustinimosi daznumas; PR = pasikliautiné riba; tid = tris kartus per para; SN — standartinis
nuokrypis.
a. Kovariacijos analiz¢, jskaitant gydymo grupe ir $lapimo 5-HIAA koncentracijos stratifikacija
pagal fiksuota poveikj atsitiktinés atrankos metu ir pradinio TD, kaip fiksuotos kovariacijos.
b. Apibudinamas reagavusiy j gydyma pacienty dalimi, kuriai > 30 proc. sumazéjo TD per para
per > 50 % dvigubai koduoto gydymo periodo laika.
c. p=0,001

Pastebéjus pilng telotristato poveikj (DKG paskutiniyjy 6 savai¢iy laikotarpiu), reagavusiy j gydyma
pacienty, kuriems TD sumazéjo bent 30 %, dalis sudaré 51 % (23 i§ 45) pacienty, vartojusiy 250 mg,
palyginti su 22 % (10 i$ 45) pacienty, vartojusiy placeba (remiantis post-hoc analizés duomenimis).

12 savaiéiy trukmés DKG tyrimo metu vartojant telotristatg vidutinis TD per savaite sumazéjimas
buvo stebimas jau 3 savaite, 0 didziausias sumazéjimas pasireiske paskutiniyjy 6 savaiciy DKG
laikotarpiu, palyginti su placebu (zr. 1 paveikslélj).



1 paveikslélis. Vidutinis tuStinimosi daznumo pokytis lyginant su pradiniu pagal tyrimo savaites
dvigubai koduoto gydymo laikotarpiu ketinty gydyti pacienty populiacijoje
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Tyrimo savaité

Pastaba: Siame paveikslélyje parodyta kiekvienos savaités vidutinio tustinimosi daznumo (kartai per para) per para
poky¢io, lyginant su pradiniu, aritmetinis vidurkis ir 95 % pasikliautinés ribos (PR) (pagal apytikres reiksmes).

Pacienty, prane$usiy apie tustinimosi daznumo poky¢ius nuo pradinio jvertinimo (per vidutiniskai
12 savaiciy), procentiné dalis buvo:
- Pacientai, kuriems tustinimosi daznumas sumazéjo bent 1 tustinimusi per parg: 66,7 %
(250 mg telotristato etilo) ir 31,1 % (placebas);
- Pacientai, kuriems tustinimosi daznumas sumazéjo bent 1,5 tustinimusi per para: 46,7 %
(250 mg telotristato etilo) ir 20,0 % (placebas);
- Pacientai, kuriems tustinimosi daznumas sumazéjo bent 2 tustinimaisi per para: 33,3 %
(250 mg telotristato etilo) ir 4,4 % (placebas).

3 lentelé. uS-HIAA issiskyrimas tyrimo pradzZioje irl2 savaite (TELESTAR tyrimas)

Parametras Placebas Telotristato etilas

250 mg tid
us-HIAA Pacienty skaicius 44 42
iSsiskyrimas (mg per
24 valandas) pries
pradedant gydyma  Pradinis vidurkis® (SN) 81,0 (161,01) 92,6 (114,90)
us-HIAA Pacienty skaicius 28 32
iSsiskyrimo (mg per  Procentinis pokytis 12
24 valandas) pokytis savaite: vidurkis (SN) 14,4 (57,80) 42,3 (41,96)
procentais 12 savaite
lyginant su Gydymo skirtumo -53,4°
iSsiskyrimu tyrimo  jvertinimas (95 % PR)® (-69,32, -38,79)

pradzioje

PR = pasikliautiné riba; tid = tris kartus per para, SN-standartinis nuokrypis; u5-HIAA = §lapimo 5-

hidroksiindolacto ragstis.

a.  Pradiniai duomenys remiasi visy pacienty duomenimis tyrimo pradzioje.

b.  Statistiniai tyrimai naudoja blokuojama 2 im¢iy Wilcoxon Rank Sum statistika (van Elteren
testas), stratifikuotg pagal us-HIAA stratifikacija randomizacijos momentu. PR buvo pagrjstos
pagal porinio skirtumo medianos Hodges-Lehmann statistinj jvertinima.

C. p<0,001

Vertinamyjy baig¢iy, t.y. paraudimo ir pilvo skausmo, reik§mingas skirtumas gydymo grupése
nenustatytas.



Post-hoc analizés duomenys parodé, kad trumpo veikimo SSA injekcijy, vartojamy skubios pagalbos
atvejais DKG 12 savaiéiy trukmés laikotarpiu, vidutinis skai¢ius per parg buvo atitinkamai 0,3 ir
0,7 pacienty, vartojusiy telotristato etilo 250 mg ir placebo grupése.

Siekiant jvertinti pacienty tinkamuma ir klinikiniy simptomy pageréjimo kliniking reikSme,

35 pacientams baigiant tyrima buvo atliekama i$ anksto numatyta papildoma apklausa. Uzkoduoti
dalyviai buvo prasomi smulkiau apibtdinti tyrimo metu patirto poky¢io laipsnj. 12 pacienty tyrimo
metu buvo ,.labai patenkinti, i$ jy visi tyrimo metu vartojo telotristato. ,,Labai patenkinty* pacienty
dalj sudaré 0 i§ 9 (0 %) pacienty, vartojusiy placeba, 5 i$ 9 (56 %) — telotristato etilo po 250 mg tris
kartus per para ir 7 i$ 15 (47 %) — didesnes telotristato etilo dozes.

Viso 18 pacienty (13,2 %) dalyvavima tyrime DKG periodo metu nutrauké anksciau laiko, 7 buvo i$
placebo grupés, 3 i§ grupés, gydomos 250 mg telotristato etilo, ir 8 i§ didesnés dozés grupés. DKG
12 savaiciy trukmés laikotarpio pabaigoje buvo jtraukta 115 (85,2 %) pacienty j 36 savai¢iy trukmés
atviro tyrimo testinj laikotarpj, kurio metu visiems pacientams buvo titruojama preparato doz¢,
siekiant paskirti didesng telotristato etilo doz¢ — po 500 mg tris kartus per pars.

3 fazés panasaus dizaino tyrimo (TELECAST) metu veiksmingumas buvo vertinamas is viso

76 pacientams. Vidutinis pacienty amzius buvo 63 metai (nuo 35 iki 84 mety), 55 % i$ jy buvo vyrai,
97 % - baltaodziai. Visiems pacientams buvo patvirtinta gerai diferencijuoty metastazavusiy
neuroendokrininiy naviky ir karcinoido sindromo diagnozé. Dauguma pacienty (92,1 %) tustinosi
maziau nei 4 kartus per para ir visi jie, isskyrus 9, buvo gydomi SSA.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo u5-HIAA procentinis pokytis nuo pradinés reik§més 12 savaite.
Tyrimo pradzioje vidutinis u5-HIAA issiskyrimas buvo 69,1 mg per 24 val. pacienty, vartojusiy

250 mg grupéje (n = 17), ir 84,8 mg per 24 val. — placebo grupéje (n = 22). u5-HIAA procentinis
pokytis12 savaite, palyginti su iSsiskyrimu tyrimo pradZioje, sudaré +97,7 % placebo grupéje lyginant
su -33,2 % pacienty, vartojusiy 250 mg grupe.

Vidutinis tustinimosi karty skaicius per parg tyrimo pradzioje atitinkamai buvo 2,2 ir 2,5 placebo
grupéje (n = 25) ir 250 mg grupéje (n = 25). Vidutinis tustinimosi per parg pokytis 12 savaiciy
laikotarpiu atitinkamai buvo +0,1 ir -0,5 placebo grupéje ir 250 mg grupéje. Pacientams, vartojantiems
telotristato etilo 250 mg dozg, pageréjo iSmaty konsistencija, vertinama pagal Bristolio ismaty skale,
palyginti su placebu. Aiskus atsakas pasireiské 40 % pacienty (10 i§ 25) (kaip parodyta 2 lenteléje),
vartojusiy telotristato etilo 250 mg grupéje, palyginti su 0 % placebo grupéje (0 i$ 26) (p = 0,001).

Ilgalaikis telotristato saugumas ir toleravimas buvo jvertinti nepagrindinio (nerandomizuoto) III fazés
daugiacentrio atvirojo ilgalaikio tgstinio tyrimo metu. Pacientai, kurie dalyvavo bet kuriame Xermelo
11 ar III fazés karcinoido sindromo tyrime, galéjo biti jtraukti j tyrima ir toliau bent 84-ias gydymo
savaites vartoti tg pacig dozeg tokiu pat rezimu, kaip vartojo pradiniame tyrime. Naujy reikSmingy
saugumo signaly nustatyta nebuvo. Antrinis §io tyrimo tikslas buvo jvertinti pacienty gyvenimo
kokybés pokycius per 84-ias savaites. Gyvenimo kokybés rodikliai tyrimo metu i§ esmés buvo
stabilis.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentira atleido nuo jpareigojimo pateikti Xermelo tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis karcinoido sindromui gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Telotristato etilo ir jo aktyvaus metabolito farmakokinetinés savybés apibuidintos sveikiems
savanoriams bei pacientams, sergantiems karcinoido sindromu.
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Absorbcija

Sveikiems savanoriams isgérus telotristato etilo, jis buvo greitai absorbuotas ir beveik visas pavirto
aktyviu metabolitu. DidZiausia telotristato etilo koncentracija plazmoje susidaré po jo iSgérimo praéjus
nuo 0,53 iki 2,00 valandy, o jo aktyvaus metabolito — nuo 1,50 iki 3,00 valandy. Sveikiems asmenims
pavartojus vienkarting 500 mg telotristato etilo doze (dvigubai didesng, nei rekomenduojama dozé)
esant tus¢iam skrandziui, telotristato etilo vidutiné Cmax ir AUCo.inf buvo 4,4 ng/ml bei 6,23 ngehr/ml.
Telotristato vidutiné Cmax ir AUCo.int buvo 610 ng/ml bei 2320 ngehr/ml

Pacientams, sergantiems karcinoido sindromu ir kuriems taikomas gydymas ilgo veikimo SSA,
telotristato etilas taip pat greitai pavirto aktyviu metabolitu. Telotristato etilo ir jo aktyvaus metabolito
didelis rodikliy kintamumas (% CV svyravo nuo 18 % iki 99 %) buvo stebimas vertinant visas FK
savybes. Telotristato etilo ir jo aktyvaus metabolito vidutiniai FK rodikliai nesikeité nuo 24 savaités
iki 48 savaités ir tai rodo, kad pusiausvyra nusistovéjo 24 savaite arba ankséiau.

Maisto poveikis

Atliekant maisto poveikio tyrima, telotristato etilo 500 mg dozés vartojimas su riebiu maistu nulémeé
didesne pirminio junginio (Cmax, AUCo.tiast ir AUCo- Yra 112 %, 272 % ir 264 % didesnis, palyginti su
vertémis nevalgius) ir jo aktyvaus metabolito ekspozicija (Cmax, AUCo-tiast it AUCo- Yra

47 %, 32 % ir 33 % didesnis, palyginti su vertémis nevalgius).

Pasiskirstymas

Tiek telotristato etilo, tiek ir jo aktyvaus metabolito daugiau nei 99 % jungiasi su zmogaus plazmos
baltymais.

Biotransformacija

Isgertas telotristato etilas veikiant karboksilesterazéms hidrolizuojamas j aktyvy ir pagrindinj
metabolitg. Vienintelis telotristato metabolitas (aktyvus metabolitas), kurio nuolatinis kiekis > 10 %
Vvisos plazmoje esancios su vaistiniu preparatu susijusios medziagos, buvo LP-951757, oksidacinis
dekarboksilintas metabolitas. Masés balanso tyrime sisteminé LP-951757 ekspozicija buvo apie 35 %
sisteminés telotristato (aktyvaus metabolito) ekspozicijos. In vitro LP-951757 buvo farmakologiskai
neaktyvus TPHL1.

Saveika

Citochromai

CYP2B6

In vitro telotristatas (aktyvus metabolitas) sukélé nuo koncentracijos priklausomg CYP2B6 mRNR
kiekio padidéjimg (>2 karty padidéjimas ir > 20 % pozityvi kontrolé, su didziausiu stebétu poveikiu,
panasiu j teigiama kontrole), leidziantj manyti apie galima CYP2B6 indukcija (zr. 4.5 skyriy).

CYP3A4

Remiantis in vitro tyrimy rezultatais, nebuvo jrodyta, kad telotristato etilas ir jo aktyviis metabolitai
esant sistemiskai reik§mingoms koncentracijoms yra CYP3A4 induktoriai. Dél mazo jo tirpumo in
vitro, telotristato etilo, kaip CYP3A4 induktoriaus, potencialas nebuvo jvertintas esant tikétinoms
koncentracijoms zarnyne.

In vitro telotristato etilas alosteriskai sgveikauja su CYP3A4 tuo pat metu mazindamas midazolamo
konversija j 1’-OH-MDZ ir didindamas konversijg j 4-OH-MDZ.

In vivo klinikinés vaisty sgveikos tyrime su midazolamu (jautriu CYP3A4 substratu) po kartotiniy
telotristato etilo doziy sisteminé kartu vartojamo midazolamo ekspozicija reik§mingai sumazéjo
(zr. 4.5 skyriy). Kai po 5 dieny gydymo telotristato etilu po 500 mg tris kartus per para (dvigubai
daugiau, nei rekomenduojama doz¢) buvo kartu pavartota 3 mg midazolamo, vidutiné midazolamo
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Chmax, I AUCo.inf sumazéjo atitinkamai 25 % ir 48 %, lyginant su vien midazolamo vartojimu. Taip pat
sumazéjo aktyvaus metabolito 1’-hidroksimidazolamo vidutiné Cpax, ir AUCo.int atitinkamai 34 % ir
48 %.

Kiti CYP
Remiantis in vitro rezultatais, jokios kliniskai reikSmigos saveikos su kitais P450 citochromais
nesitikima.

Karboksilesterazés

Loperamido slopinimo ICsp verté telotristato etilo metabolizmui veikiant KES2 buvo 5,2 uM
(zr. 4.5 skyriy).

In vitro telotristato etilas slopino KES2 ir ICso buvo mazdaug 0,56 um.

Perneséjai

P-glikoproteinas (P-ap) ir su atsparumu daugeliui vaisty susijes baltymas 2 (angl. multi-
drugresistance associated protein 2 [MRP-2])

In vitro telotristato etilas slopino P-gp, taciau jo aktyvus metabolitas esant kliniskai reikSmingoms
koncentracijoms neslopino.

Telotristato etilas slopino nuo MRP2 priklausomy medziagy pernesima (98 % slopinimas).
Specialiame klinikiniame vaisty saveikos tyrime 5 dienas vartojus po 500 mg telotristato etilo tris
kartus per parg (dvigubai daugiau nei rekomenduojama doz¢) ir kartu per burng suvartojus vienkartine
180 mg feksofenadino doze, feksofenadino (P-gp ir MRP-2 substrato) Cmax ir AUC padidéjo 16 %.
Remiantis pastebétu nedideliu padidéjimu, kliniskai reik§minga sgveika su P-gp ir MRP-2 substratais
mazai tikétina.

Krities vézio atsparumo baltymas (KVAB, angl. breast cancer resistance protein [BCRP])

In vitro telotristato etilas slopino KVAB (ICso = 20 um), ta¢iau aktyvus metabolitas telotristatas
reikSmingai KVAB aktyvumo neslopino (ICso > 30 pum). Manoma, kad galima vaisty saveika dél
KVAB slopinimo in vivo yra silpna.

Kiti perneséjai

Remiantis in vitro tyrimy rezultatais, klini$kai reik§mingos sgveikos su kitais perneséjais nesitikima.
Trumpai veikiantis oktreotidas

Tyrimas, vertinantis trumpai veikianc¢io oktreotido poveikj (3 doziy po 200 mikrogramy, skiriamy kaip
poodiné injekcija kas 8 valandas) vienkartinés 500 mg telotristato etilo dozés farmakokinetikai sveiky
savanoriy organizme, parodé telotrisato etilo geometrinio Cmax ir AUCo.uast Vidurkio sumazéjima 86 %
ir 81 % (zr. 4.5 skyriy). Ekspozicijos sumazéjimas nebuvo pastebétas 12 savaiiy trukmés dvigubai
koduoto placebu kontroliuojamo atsitiktiniy im¢iy daugiacentrio klinikinio tyrimo su suaugusiais
pacientais, kuriems yra karcinoido sindromas ir jie yra gydomi ilgai veikianciais SSA, metu.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Riugstingumq mazinantys vaistiniai preparatai

Vartojant telotristato etiprata (Xermelo, telotristato etilo hipuratg) kartu su riig§tingumag mazinanciais
vaistiniais preparatais (omeprazolu ir famotidinu) telotristato etilo AUC padidéjo 2-3 kartus, o
aktyvaus metabolito (telotristato) AUC nepasikeité. Kadangi telotristato etilas yra greitai paver¢iamas
aktyviuoju metabolitu, kuris yra > 25 x aktyvesnis uz telotristato etila, vartojant Xermelo su
rigStinguma mazinanciais vaistiniais preparatais dozés koreguoti nereikia.

Eliminacija

I3gérus vienkarting “C-telotristato etilo 500 mg doze, i$ organizmo pasisalino mazdaug 93 %
pavartotos dozés. Didziausias jos Kiekis pasisalino su iSmatomis.
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Pavartojus per burng per inkstus telotristato etilo ir telotristato Salinama mazai (Slapime aptinkama
maziau kaip 1 % dozés).

Sveikiems savanoriams pavartojus vienkarting 250 mg telotristato etilo doze, telotristato etilo
koncentracija $lapime buvo beveik ties kiekybinio nustatymo riba arba Zemiau $ios ribos

(< 0,1 ng/ml). Telotristato inksty klirensas buvo 0,126 I/val.

Sveikiems savanoriams isgérus vienkarting C-telotristato etilo 500 mg dozg, telotristato etilo
tariamas pusinés eliminacijos laikas buvo mazdaug 0,6 valandos, o jo aktyvaus metabolito —

5 valandos. Pavartojus 500 mg tris kartus per para doze, tariamas galutinis pusinis eliminacijos laikas
buvo mazdaug 11 valandy.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Pacientams, vartojantiems po 250 mg tris kartus per parg, buvo pastebétas nedidelio telotristato kiekio
kaupimasis, kaupimosi santykio mediana, remiantis AUCq.sn, buvo 1,55 [maziausiai 0,25; daugiausiai
5,00; n=11; 12 savaite] ir smarkiai skyrési skirtingiems asmenims (%CV = 72 %). Pacientams,
vartojantiems po 500 mg tris kartus per parg (dvigubai daugiau nei rekomenduojama dozé), kaupimosi
santykio mediana remiantis AUCo.sn, buvo 1,095 (maziausiai 0,274; daugiausiai 11,46; n=16;

24 savaitg) ir smarkiai skyrési skirtingiems asmenims (%CV = 141,8 %).

Remiantis pastebétais dideliais skirtumais tarp atskiry Zmoniy, vaistinio preparato kaupimosi pacienty
su karcinoido sindromu pogrupyje atmesti negalima.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Amziaus jtaka telotristato etilo ir jo aktyvaus metabolito farmakokinetikai galutinai iStirta nebuvo.
Specifiniy tyrimy su senyvy pacienty populiacija atlikta nebuvo.

Inksty veiklos sutrikimas

Buvo atliktas inksty veiklos sutrikimo poveikio vienkartinés telotristato etilo 250 mg dozés
farmakokinetikai tyrimas. [ §j tyrimg buvo jtraukti atuoni tiriamieji, kuriems buvo sunkus arba
vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimas ir jiems nereikéjo dializés (aGFG < 33 ml/min atrankos
metu ir < 40 ml/min dieng prie§ dozés vartojimg), ir astuoni tiriamieji, kurie buvo sveiki ar kuriems
buvo lengvas inksty veiklos sutrikimas (aGFG > 88 ml/min atrankos metu ir > 83 ml/min dieng prie$
dozés vartojimg).

Tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus ar vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimas, lyginant su
tiriamaisiais, kurie yra sveiki ar kuriems yra lengvas inksty veiklos sutrikimas, esant didziausiai
ekspozicijai buvo stebétas telotristato etilo Cmax padidéjimas (1,3 karto) ir ekspozicijos kraujo
plazmoje (AUC) padidé¢jimas (< 1,52 karto) bei aktyvaus metabolito telotristato Ciax padidéjimas.
Pagrindinio plazmos LP-778902 FK parametry nepastovumas buvo didesnis tiriamiesiems, kuriems
buvo sunkus ar vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimas, kai % CV buvo nuo 53,3 % Cpax iKi
77,3 % AUC, lyginant su atitinkamai 45,4 % Crax ir 39,7 % AUC tiriamiesiems, kurie buvo sveiki ar
kuriems buvo lengvas inksty veiklos sutrikimas.

Tiriamieji, kuriems buvo sunkus ar vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimas, vienkarting 250 mg
doze toleravo gerai.

Bendrai sunkus ar vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimas nesukélé kliniskai reik§mingo FK
parametry ar telotristato etilo ir jo metabolito telotristato saugumo duomeny poky¢io. Todél
pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty veiklos sutrikimas ir jiems
neatliekama dializé, dozés keisti nereikia. Kadangi buvo stebétas didelis nepastovumas, dél atsargumo
rekomenduojama stebéti, ar pacientams, kuriems yra sunkus inksty veiklos sutrikimas, nepasireiskia
sumazéjusio toleravimo pozymiy.
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Veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems yra galutinés stadijos inksty liga ir kuriems
reikalinga dializé (aGFG < 15 ml/min/1,73 m? ir reikia dializés), nenustatytas.

Kepeny veiklos sutrikimas

Kepeny veiklos sutrikimo tyrimas buvo atliekamas su tiriamaisiais, kuriems buvo nesunkus ir
vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas, ir su sveikais tiriamaisiais. Buvo nustatyta, kad
pavartojus 500 mg vienkarting doze, pirminio junginio ir jo aktyvaus metabolito (atsizvelgiant j
AUC,. 1.st) poveikis buvo didesnis pacientams, kuriems pasireiskia lengvas kepeny veiklos sutrikimas
(atitinkamai 2,3 - ir 2,4 karto) ir pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimu
(atitinkamai 3,2 - ir 3,5 karto), palyginti su sveikais tiriamaisias. Vienkartiné 500 mg dozé buvo gerai
toleruojama. Remiantis toleravimo duomenimis, gali reikéti sumazinti doze pacientams, kuriems yra
nesunkus arba vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas (atitinkamai A ir B klasés pagal Child-
Pugh skale) (zr. 4.2 skyriy).

Kitas kepeny veiklos sutrikimo tyrimas buvo atliktas su tiriamaisiais, kuriems buvo sunkus kepeny
veiklos sutrikimas, ir su sveikais tiriamaisiais. Buvo nustatyta, kad tiriamiesiems, kuriems buvo
sunkus kepeny veiklos sutrikimas, lyginant su tiriamaisiais, kuriy kepeny veikla yra normali,
pavartojus 250 mg vienkarting doze, pirminio junginio (atsizvelgiant § AUC;ir Cmax) poveikis buvo
atitinkamai 317,0 % ir 529,5 % didesnis, ir veikliojo metabolito (atsizvelgiant ] AUC;, AUCins it Ciax)
poveikis atitinkamai padidéjo 497 %, 500 % ir 217 %. Be to, pailgéjo aktyviojo metabolito pusinés
eliminacijos laikas, t.y. tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus kepeny veiklos sutrikimas, vidiné pusinés
eliminacijos periodo trukmé buvo 16,0 valandy, lyginant su 5,47 valandos sveikiems tiriamiesiems.
Remiantis Siais duomenimis, telotristato etiprato nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra
sunkus kepeny veiklos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh skale) (zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Ziurkéms susérus telotristato etiprato >1000 mg/kg/per para doze, smegenyse buvo stebimas
serotonino (5-HT) sumazéjimas. 5-HIAA kiekis smegenyse buvo nepakites istyrus telotristato etilo
vartojimg visomis paskirtomis dozémis. Tai mazdaug 14 karty vir§ija aktyvaus metabolito LP-
778902 ekspozicija zmogaus organizme (pagal bendra AUC) vartojant didziausig rekomenduojama
doze zmogui (DRDZ), t.y. 750 mg per para.

26 savaiciy trukmés kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimo su ziurkéms metu buvo nustatyta
nesukelianti salutinio poveikio (angl. No-observed-adverse-effect-level, NOAEL) dozé —

50 mg/kg/per para. Tai mazdaug 0,4 karto virsija aktyvaus metabolito LP-778902 ekspozicija zmogaus
organizme (pagal bendra AUC) vartojant didziausig rekomenduojama doze zmogui (DRDZ), t.y.

750 mg per parg. Vartojant nuo 200 iki 500 mg/kg/per parg dozes, buvo stebima neliaukinés ir (arba)
liaukinés skrandzio dalies degeneracija ir (arba) nekrozé ir (arba) padidéjes baltymy laseliy
susidarymas liaukingje dalyje. Mikroskopiniai virskinimo trakto poky¢iai atsistaté per 4 savaites. Siy
vir§kinimo trakto poky¢iy reikSmé Zzmogui nezinoma.

Sunims susérus 200 mg/kg/per para ir 30 mg/kg/per para telotristato etiprato dozes, smegenyse buvo
stebimas atitinkamai 5-HT ir 5-HIAA kiekio sumazéjimas. Tai mazdaug 21 karta virsija aktyvaus
metabolito LP-778902 ekspozicija zmogaus organizme (pagal bendra AUC) vartojant didziausia
rekomenduojamg doze zmogui (DRDZ), t.y. 750 mg per para. Pavartojus aktyvaus metabolito j vena,
5-HT ir 5-HIAA kiekio sumazéjimo smegenyse nepastebéta. Smegenyse 5-HIAA Kiekio sumazéjimo
su arba be 5-HT kiekio sumazéjimo klinikiné reik§mé nezinoma.

39 savaiciy trukmés kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimo su Sunimis metu buvo nustatyta

nesukelianti Salutinio poveikio (angl. No-observed-adverse-effect-level, NOAEL) dozé —
300 mg/kg/per para. Klinikiniy pozymiy, rodan¢iy padaznéjusj tustinimasi skystomis iSmatomis
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vartojant visas dozes, buvo nedaug. Tai mazdaug 20 karty virsija aktyvaus metabolito LP-
778902 ekspozicija Zzmogaus organizme (pagal bendrg AUC) vartojant didziausia rekomenduojama
doze zmogui (DRDZ), t.y. 750 mg per par3.

Kancerogeninis telotristato etiprato poveikis buvo tiriamas su transgeninémis pelémis (26 savaites) ir
ziurkémis (104 savaites). Sie tyrimai patvirtino, kad telotristatas nepadidina naviky atsiradimo daznio
tiek tirtoms rusims, tiek lytims, kai ekspozicija peléms ir ziurkéms atitinkamai 10-15 karty ir 2-4,5
karto virSija didziausia rekomenduojama aktyvaus metabolito dozg Zmonéms.

Tyrime su Ziurkémis nebuvo pastebéta nepageidaujamo poveikio patiny ir pateliy vaisingumui.
Prenatalinio ziurkiy ir triusiy vystymosi metu pagaus¢jo vaisiy zuvimo atvejy (padidéjes ankstyvy ir
velyvy rezorbeijy kiekis), taciau nepastebéta jokio nepageidaujamo poveikio ziurkiy pogimdyminiam
vystymuisi. Tévo / motinos / prenatalinio ir postnatalinio toksiSkumo NOAEL Ziurkéms yra

500 mg/kg per para, atitinka 3-4 kartus didesn¢ ekspozicijg nei numatoma aktyvaus metabolito
LP-778902 ekspozicija (AUCo.24) Zmogui esant didziausiai rekomenduojamai zmogui dozei. Triusiy
motinos ir prenatalinis toksiSkumas NOAEL yra 125 mg/kg per para, atitinka 1,5-4 kartus didesne
ekspozicijg nei numatoma aktyvaus metabolito LP-778902 ekspozicija (AUCo.24) Zmogui esant
didziausiai rekomenduojamai Zmogui dozei.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Laktozé

Hidroksipropilceliuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska

Magnio stearatas

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Plévelé

Polivinilo alkoholis (E1203)

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis 3350 (E1521)

Talkas (E553b)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys
PVC/PCTFE/PVC/AI lizdiné ploksteleé.

Lizdinés plokstelés supakuotos i kartono dézutg.
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Pakuotéje yra 90 arba 180 plévele dengty tableéiy. Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
SERB SAS

40 Avenue George V
75008 Paris

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/17/1224/001

EU/1/17/1224/002

9. REGISTRRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2017 m. rugséjo 18 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2022 m. birzelio 14 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju isleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Creapharm Industry
29 Rue Leon Faucher
51100 Reims
Pranciizija

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Olandija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

18



111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xermelo 250 mg plévele dengtos tabletés
telotristato etilas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra telotristato etiprato, atitinkancio 250 mg telotristato etilo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

90 plévele dengty tableciy.
180 plévele dengty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SERB SAS
40 Avenue George V
75008 Paris

Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

xermelo

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU AR JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xermelo 250 mg plévele dengtos tabletés
telotristato etilas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

SERB SAS

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Xermelo 250 mg plévele dengtos tabletés
telotristato etilas

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4. skyriy).

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Xermelo ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Xermelo
Kaip vartoti Xermelo

Galimas salutinis poveikis

Kaip laikyti Xermelo

Pakuotés turinys ir kita informacija

oL

1. Kas yra Xermelo ir kam jis vartojamas

Kas yra Xermelo
Sio vaisto sudétyje yra veikliosios medziagos telotristato etilo.

Kam naudojamas Xermelo

Sis vaistas vartojamas suaugusiems pacientams , kuriems yra biklé vadinama ,karcinoido sindromu.
Si liga pasireiskia, kai navikas, vadinamas ,,neuroendokrininiu naviku®, i§skiria j Jasy krauja
medZziagg, vadinama Serotoninu.

Gydytojas paskirs Jums §j vaistg
jeigu viduriavimas yra nepakankamai kontroliuojamas vartojant kity vaisty, vadinamy
,,somatostatino analogy* (lanreotido ar oktreotido), injekcijas. Vartojant Xermelo Jums ir toliau bus
reikalingos $ios injekcijos.

Kaip veikia Xermelo

Kai navikas j krauja i$skiria per daug serotonino, Jums gali pasireiksti viduriavimas.

Sis vaistas sumazina naviko pagaminamo serotonino kiekj. Pirmiausia sis vaistas palengvins
viduriavima.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Xermelo

Xermelo vartoti negalima

- jeigu yra alergija telotristatui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Xermelo:
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e jeigu sergate kepeny ligomis. Sio vaisto nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems
sunkiomis kepeny ligomis. Jei sergate nesunkia ar vidutinio sunkumo kepeny liga, Jasy gydytojas
gali nuspresti sumazinti Xermelo paros doze. Gydytojas taip pat stebés Jisy kepeny bikle;

e jeigu sergate galutinés stadijos inksty liga ar Jums atliekama dializ¢, pasitarkite su gydytoju. Sis
vaistas dar yra neistirtas su pacientais, serganciais galutinés stadijos inksty liga ir kuriems
atliekama dializé.

Stebékite, ar nepasireiSkia Salutinis poveikis

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebésite bet kurj i§ $iy pozymiy ir simptomy, rodanéiy, kad

Jasy kepenys gali veikti netinkamai:

- pykinimg (nepaaiSkinamg pykinimg arba vémima), nejprastai tamsios spalvos slapima, pageltusia
oda ar akis, skausma virSutinéje desinéje pilvo srityje.
Gydytojas, norédamas patikrinti Jtusy kepenis, atliks kraujo tyrimus ir nuspres, ar galite toliau
vartoti §j vaista.

Pasitarkite su savo gydytoju ar vaistininku:

- jeigu vartodami §j vaistg neturite nuotaikos, esate prislégtas arba jauciate, kad niekas Jtsy
nedomina ar nejauciate malonumo atlikdami jprastine veikla, kadangi buvo pranesimy apie vaista
vartojusiems pacientams pasireiskusia depresija, prislégta nuotaikg ir sumazéjusj susidoméjima;

- jeigu pasireiskia viduriy uzkietéjimo poZymiai, nes telotristatas suretina tustinimasi.

Tyrimai
- Prie$ Jums pradedant vartoti §j vaistg ir véliau jj vartojant gydytojas gali atlikti kraujo tyrimus . Tai
reikalinga norint patikrinti, ar Jasy kepenys veikia normaliai.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto nerekomenduojama vartoti pacientams iki 18 mety amziaus, nes vaistas Sioje amziaus
grupéje nebuvo istirtas.

Kiti vaistai ir Xermelo

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Tai yra svarbu, nes Xermelo gali turéti jtakos kity vaisty veikimui arba kiti vaistai

gali turéti jtakos Xermelo veikimui. Gali nutikti, kad gydytojas turés pakeisti vartojama doze.

Pasakykite gydytojui apie visus vartojamus vaistus, jskaitant:

- vaistus nuo viduriavimo. Xermelo ir $ie vaistai suretina tustinimasi ir vartojami kartu gali sukelti
sunky viduriy uzkietéjimg. Gydytojui gali tekti pakeisti Jasy vaisty dozes;

- vaistus nuo epilepsijos, tokius kaip valproing ragstj;

- vaistus neuroendokrininiams navikams gydyti, tokius kaip sunitiniba ar everolimuza;

- vaistus depresijai gydyti, tokius kaip bupropiong arba sertraling;

- vaistus, vartojamus norint i§vengti transplantato atmetimo reakcijos, tokius kaip ciklosporina;

- vaistus, vartojamus norint sumazinti cholesterolio kiekj kraujyje, tokius kaip simvastating;

- geriamuosius kontraceptikus, tokius kaip etinilestradiolj;

- vaistus, vartojamus aukstam kraujosptidziui mazinti, tokius kaip amlodipina;

- vaistus, vartojamus gydyti tam tikroms vézio rasims, tokius kaip irinotekanas, kapecitabinas ir
flutamidas;

- vaistus, vartojamus kraujo kresuliy susidarymui slopinti, tokius kaip prazugrelis;

- oktreotida. Jei Jums reikia vartoti poodines oktreotido injekcijas, injekcija atlikite praéjus
maziausiai 30 minuciy po Xermelo vartojimo

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Nevartokite $io vaisto, jeigu esate nésc¢ia arba galite pastoti. NeZinoma, kokia jtakg telotristatas gali
turéti kadikiui.

26



Moterys $io vaisto vartojimo metu turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda.
Vartojant Xermelo negalima Zindyti, nes $is vaistas gali patekti j Jusy kaidikio organizma ir jam
pakenkti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Xermelo gali turéti nedidelj poveikj Jusy gebéjimui vairuoti ar valdyti kokius nors jrankius ar
mechanizmus. Jei jauciatés pavargg, prie§ vairuodami ar valdydami jrankius ar mechanizmus
turétuméte palaukti, kol pasijusite geriau.

Xermelo sudétyje yra laktozés
Xermelo sudétyje yra laktozés (cukraus rasis). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy
nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Xermelo sudétyje yra natrio
Sio vaisto sudétyje, tabletéje, yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Xermelo

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Kiek vaisto vartoti

Rekomenduojama dozé yra viena tableté (250 mg) tris kartus per parg. DidZiausia Xermelo dozé yra
750 mg per 24 valandas.

Jasy gydytojas nuspres, kiek laiko reikés vartoti Xermelo.

Jei Jums yra kepeny sutrikimy, gydytojas gali nuspresti sumazinti Xermelo paros doze.

Sio vaisto vartojant
- Visada vartokite §j vaistg su maistu arba siek tiek maisto.
- Vartojant Xermelo Jums reikia testi somatostatino analogy (lanreotido ar oktreotido) injekcijas.

Ka daryti pavartojus per didele Xermelo doze?
Jus gali pykinti, galite viduriuoti ar jausti pilvo skausmg. Pasitarkite su gydytoju. Su savimi turékite
vaisto pakuotg.

Pamirsus pavartoti Xermelo
Jeigu pamirSote iSgerti vaisto doze, praleiskite pamirstg doze ir kitg doze iSgerkite jprastu laiku.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Xermelo
Nenutraukite Xermelo vartojimo pries tai nepasitare su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei pastebésite bet kurij i§ $iy $alutiniy poveikiy:

- pykinima arba vémima, nejprastai tamsios spalvos slapima, pageltusia oda ar akis, skausma
virdutinéje desinéje pilvo srityje. Sie simptomai gali biiti sutrikusios kepeny veiklos pozymiai.
Juos gali parodyti ir kraujo tyrimy rezultatai, pvz., padidéjes kepeny fermenty aktyvumas: gama
gliutamiltransferazés (labai daznas, gali pasireiksti daugiau kaip 1 pacientui i$ 10), transaminaziy
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ir Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje (daznas, gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$
10 Zmoniy).

Kitas Salutinis poveikis
Pasakykite savo gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai, jei pastebéjote bet kurj is $iy Salutiniy
poveikiy.

Labai daznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
- Pilvo skausmas

- Nuovargio ar silpnumo jausmas

- Sleikstulys (pykinimas)

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy);

- Viduriy piitimas

- Karsciavimas

- Galvos skausmas

- Viduriy uzkietéjimas

- I8pustas pilvas

- Sumazéjes apetitas

- Patinimas (skys¢iy kaupimasis organizme)

- Depresija, galimas sumazéjusios savivertés jausmas, motyvacijos trikumas, liidesys ar prasta
nuotaika

Nedaznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)

- Suspaustos iSmatos (Zarny nepraeinamumas, iSmaty gumbas arba fekaloma), gali pasireiksti
viduriy uzkietéjimas, vandeningas viduriavimas, i§blySkusi oda (anemija), pykinimas, vémimas,
kiino svorio sumazéjimas, nugaros ar pilvo skausmas, ypac pavalgius, ar $lapinimosi sumazéjimas.

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei Jums pasireiskia kuris nors i$ toliau iSvardyty Salutinio
poveikio reiskiniy:

- Kvépavimo sutrikimai, greitas Sirdies plakimas, kar§¢iavimas, Slapimo nelaikymas
(nekontroliuojamas §lapinimasis), sumisimas, galvos svaigimas ar sujaudinimas.

Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai, jei pastebéjote bet kurj i§ auks¢iau iSvardyty
Salutiniy poveikiy.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Xermelo

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,, Tinka iki* hurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip i8mesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Xermelo sudétis

- Veiklioji medziaga yra telotristato etilas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra telotristato
etiprato, atitinkan¢io 250 mg telotristato etilo.

- Pagalbinés medziagos yra:
Tabletés branduolys: laktozé (Zr. 2 skyriy ,,Xermelo sudétyje yra laktozés®),
hidroksipropilceliuliozé, kroskarmeliozés natrio druska, magnio stearatas ir koloidinis bevandenis
silicio dioksidas.
Tabletés pléevelé: polivinilo alkoholis (E1203), titano dioksidas (E171), makrogolis 3350 (E1521) ir
talkas (E553b).

Xermelo i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Baltos arba balksvos spalvos plévele dengtos ovalios tabletés (mazdaug 17 mm ilgio ir 7,5 mm
plocio), kuriy vienoje puséje jspausta ,,T-E*, 0 Kitoje pus¢je —,,250. Tabletés yra supakuotos j
PVC/PCTFE/PVC/AI lizding plokstele. Lizdinés plokstelés supakuotos j kartono dézute.

Kartono dézutéje yra 90 arba 180 tableciy. Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
SERB SAS

40 Avenue George V
75008 Paris

Pranciizija

Gamintojas
Creapharm Industry
29 Rue Leon Faucher
51100 Reims
Pranciizija

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Olandija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos $altiniai

I$sami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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