I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Xermelo 250 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur telotristata etipratu (telotristati etipratas), kas atbilst 250 mg
etiltelotristata.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra tablete satur 168 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Baltas lidz gandriz baltas ovalas apvalkotas tabletes (garums aptuveni 17 mm, platums aptuveni
7,5 mm) ar iespiedumu "T-E" viena pus€ un "250" otra pusg.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Xermelo indicéts karcinoida sindroma caurejas arst€Sanai kombinacija ar somatostatina analogu (SSA)
terapiju pieaugusajiem, kuru stavokli nevar pienacigi kontrolet ar SSA terapiju.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteicama deva ir 250 mg trTs reizes diena.

Pieejamie dati liecina, ka kltniska atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 12 ned€lu laika kop$
arstéSanas uzsaksSanas.

Pacientiem, kuriem $aja laika posma nerodas atbildes reakcija, ieteicams atkartoti vertét ieguvumu no
turpmakas terapijas.

Nemot vera noverotas izteiktas individualas atskiribas, nevar izslégt zalu uzkrasanos pacientu
apaksSgrupa ar karcinoido sindromu. Tapéc lielaku devu lietoSana nav ieteicama (skatit 5.2.
apakSpunktu).

Izlaistas devas

Ja izlaista deva, pacientiem jalieto nakama deva nakamaja planotaja laika. Pacienti nedrikst lietot
dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti



Gados vecakiem pacientiem nav pieejami Tpasi ieteikumi par devam (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, kuriem nav
nepiecieSama dialize, deva nav jamaina (skatit 5.2. apaksSpunktu). Piesardzibas nolika pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem ieteicams kontrolet samazinatas panesamibas pazimes.

Xermelo lietoSana nav ieteicama pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija, kuriem nepiecieSama
dialize (eGFR <15 ml/min, kuriem nepieciesama dialize), jo Xermelo efektivitate un drosSums Siem
pacientiem nav noteikts.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem (A pakape péc Child Pugh klasifikacijas) atkariba
no zalu panesamibas var biit nepiecieSams samazinat devu Iidz 250 mg divreiz diena. Pacientiem ar
vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B pakape péc Child Pugh klasifikacijas) atkariba no zalu
panesamibas var bt nepiecieSams samazinat devu Iidz 250 mg vienreiz diena. Telotristatu nav
ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C pakape péc Child Pugh
klasifikacijas) (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populdcija

Telotristats nav paredzéts lietoSanai pediatriskaja populacija karcinoida sindroma indikacijai.

LietoSanas veids

Iekskigai lietosanai
Xermelo jalieto &dienreizu laika (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Paaugstinats aknu enzimu Iimenis

Klmiskajos pe&tijumos noverots paaugstinats aknu enzimu limenis (skatit 4.8. apakSpunktu). Atkariba
no kliniskajam indikacijam ieteicama aknu enzimu laboratoriska uzraudziba pirms telotristata terapijas
un tas laika. Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem ieteicams pastavigi uzraudzit nevélamas
blakusparadibas un aknu darbibas raditaju pasliktinasanos.

Pacientiem, kuriem rodas simptomi, kas liecina par aknu darbibas trauc&jumiem, japarbauda aknu
enzimu limenis, un, ja ir aizdomas par aknu bojajumu, telotristata lietoSana japartrauc. Terapiju ar
telotristatu nedrikst atsakt, ja vien aknu bojajumu nevar izskaidrot ar citu c€loni.

Aizciet€jums

Telotristats samazina védera izejas (VI) biezumu. Zinots par aizcietejumu pacientiem, kuri lietojusi
lielaku devu (500 mg). Javéro, vai pacientiem nerodas aizciet€juma pazimes un simptomi. Ja rodas
aizciet&jums, atkartoti javerte telotristata un citu vienlaicigi lietoto terapiju, kas ietekmé védera izeju,
lietosana.



Depresivi traucéjumi

Kliniskajos petfjumos un p&cregistracijas perioda zinots, ka daziem pacientiem, kuri lietojusi
telotristatu, bijusi depresija, nomakts garastavoklis un samazinata interese (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacientiem jaiesaka zinot arstiem par jebkadiem depresijas simptomiem, nomaktu garastavokli un
samazinatu interesi.

Paligvielas

Laktoze
Xermelo satur laktozi. STs zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz Xermelo

Islaicigas darbibas oktreotids

Islaicigas darbibas oktreotida un Xermelo vienlaiciga lictoSana ievérojami samazinaja etiltelotristata
un aktiva metabolita telotristata sistémisko iedarbibu (skatit 5.2. apakspunktu). Islaicigas darbibas
oktreotids jaievada vismaz 30 miniites pec Xermelo lietosanas, ja arste€Sana ar Tslaicigas darbibas
oktreotidu ir nepieciesama kombinacija ar Xermelo.

Karboksilesterazes 2 (CES2) inhibitori

Loperamida inhibicijas 1Cso uz etiltelotristata metabolismu ar CES2 bija 5,2 pM (skatit 5.2.
apak$punktu). 3. fazes kliniskajos petijumos telotristats parasti tika kombingts ar loperamidu, un
netika noverots drosuma apdraudejums.

Xermelo ietekme uz citam zalém

CYP2B6 substrati

Telotristats in vitro inducgja CYP2B6 (skatit 5.2. apaks$punktu). Xermelo vienlaiciga lietosana var
samazinat zalu, kuras ir CYP2B6 substrati (pieméram, valproiskabes, bupropiona, sertralina),
efektivitati, samazinot to kopgjo sisteémisko iedarbibu. Ieteicams kontrolét, vai nav vérojama
suboptimala efektivitate.

CYP3A4 substrati

Xermelo vienlaiciga lietoSana var samazinat zalu, kuras ir CYP3 A4 substrati (pieméram, midazolama,
everolima, sunitiniba, simvastatina, etinilestradiola, amlodipina, ciklosporina u.c.), efektivitati,
samazinot to sist€misko iedarbibu (skatit 5.2. apakSpunktu). leteicams kontrol&t, vai nav vérojama
suboptimala efektivitate.

Karboksilesterazes 2 (CES2) substrati

Vienlaiciga Xermelo lietosana var mainit tadu zalu iedarbibu, kuras ir CES2 substrati (pieméram,
prasugrels, irinotekans, kapecitabins un flutamids) (skatit 5.2. apak$punktu). Ja vienlaiciga lieto$ana ir
neizb&gama, kontrolgjiet suboptimalas efektivitates gadijumus un nevélamas blakusparadibas.



4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reproduktivaja vecuma

Sievietém reproduktivaja vecuma, lietojot telotristatu, jaiesaka izmantot atbilstoSas kontracepcijas
metodes.

Griitnieciba
Datu par etiltelotristata lietosanu griitniec€ém nav. Pétijumos ar dzivniekiem ir konstatéta reproduktiva
toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu). Xermelo nav ieteicams lietot gritniecibas laika un sievieteém

reproduktivaja vecuma, kuras neizmanto kontracepcijas lidzeklus.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai etiltelotristats un ta metaboliti izdalas cilveka piena. Risku jaundzimusajiem vai
zidainiem nevar izslégt. Xermelo nedrikst lietot baroSanas ar kriiti laika.

Fertilitate

P&ttjumi par telotristata ietekmi uz cilveka fertilitati nav veikti. PEttjumos ar dzivniekiem telotristats
neietekmgja fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Xermelo nedaudz ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. P&c telotristata
lietoSanas var rasties nogurums; pacientiem, kuri jiit nogurumu, jaiesaka atturéties no transportlidzekla
vadiSanas un mehanismu apkalposSanas I[idz simptomu izzuSanai (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas zinotas nevelamas blakusparadibas pacientiem, kuri lietojusi telotristatu, bija sapes védera
(26%), paaugstinats gamma glutamiltransferazes limenis (11%) un nogurums (10%). Parasti tas bija
vieglas vai vidgji Smagas. Biezaka zinota nevélama blakusparadiba, kuras dg] tika partraukta
telotristata lietoSana, bija sapes védera — 7,1% pacientu (5/70).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula uzskaititas nevélamas blakusparadibas, kas min&tas apkopotaja droSuma datu kopa par

70 pacientiem ar karcinoido sindromu, kuri sanéma 250 mg etiltelotristata tris reizes diena
kombinacija ar SSA terapiju ar placebo kontroletos kliskajos p&tijumos. Nevélamas blakusparadibas
miné&tas p€c MedDRA organu sistemu klas€m un biezuma, izmantojot $adu klasifikaciju: loti biezi
(=1/10), biezi (>1/100 1idz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti
(<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra biezuma kategorija nevélamas
blakusparadibas minétas to nopietnibas samazinajuma seciba.



1. tabula. Zinotas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri sanémusi Xermelo

Organu sistemas
klase

Loti biezi

Biezi

Retak

Vielmainas un
uztures traucgumi

Samazinata estgriba

Psihiskie

Depresija, nomakts

ievadiSanas vieta

traucgjumi garastavoklis
Nervu sisteémas Galvassapes
traucgjumi
Kunga-zarnu trakta | Sapes védera?, Védera apjoma Fekaloma®, intestinala
trauc&jumi slikta diisa palielinasanas, obstrukcija
aizciet&jums,
meteorisms
Aknu un/vai zults Paaugstinats Paaugstinats alanina
izvades sisteémas gamma aminotransferazes (AIAT)
traucgjumi glumatiltransferazes | [imenis,
Iimenis® paaugstinats aspartata
aminotransferazes (AsAT)
Iimenis,
paaugstinats sarmainas
fosfatazes (SF) Itmenis
Visparégji Nogurums Periferiska tiiska
traucgjumi un drudzis
reakcijas

@ Sapes vedera (ieskaitot sapes veédera augsdala un apaksdala)
b Paaugstindts gamma glutamiltransferazes [imenis (ieklaujot tadus vélamos terminus ka paaugstinats
gamma glutamiltransferazes [imenis, gamma glutamiltransferazes un aknu funkcionalo raditaju
novirzes/ paaugstinats aknu enzimu Itmenis, kad bija paaugstinats gamma glutamiltransferazes

ITmenis).

¢ Fekalomu noveroja tikai kltniskaja petijuma, lietojot 500 mg tr1s reizes diena (divreiz lielaka par

ieteicamo deva).

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinats aknu enzimu limenis
Zinots par paaugstinatu AIAT ltmeni, kas > 3 x parsniedz normas aug$&jo robezu (NAR), vai par
paaugstinatu SF limeni, kas > 2 parsniedz NAR, pacientiem, kuri terapija sanémusi telotristatu; par
lielako dalu gadijumu zinots, lietojot lielaku devu (500 mg). Sie gadfjumi nav bijusi saistiti ar
vienlaicigi paaugstinatu kopgjo bilirubina Iimeni seruma. Limena paaugstinasanas liela méra bija
atgriezeniska, partraucot zalu lietoSanu vai samazinot to, vai ar pacienti atveselojas, turpinot arstéSanu
ar to pasu devu. Informaciju par paaugstinata aknu enzimu Itmena klinisku kontroleésanu skatit 4.4.

apak$punkta.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezaka zinota nevélama blakusparadiba pacientiem, kuri lietoja 250 mg etiltelotristata tris reizes
diena, bija sapes védera (25,7%; 18/70), salidzinot ar placebo grupu (19,7%; 14/71). Védera apjoma
palielinasanos novéroja 7,1% pacientu (5/70), kuri sanéma 250 mg etiltelotristata tris reizes diena, un
4,2% pacientu placebo grupa (3/71). Meteorismu 250 mg etiltelotristata un placebo grupa novéroja
attiecigi 5,7% pacientu (4/70) un 1,4% pacientu (1/71). Lielaka dala gadijumu bija viegli vai vidgji
smagi, un to dél nebija jaierobezo petijuma izmantota arstesana. 5,7% pacientu (4/70) etiltelotristata
250 mg grupa un 4,2% pacientu (3/71) placebo grupa zinoja par aizciet€@jumu. Vispargja droSuma
populacija (239 pacienti) 3 pacientiem, kuri lietoja liclaku devu (500 mg), novéroja smagu

aizciet&jumu.




ZinoSana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Simptomi

Kliniska pieredze ar telotristata pardozesanu cilvékiem ir ierobezota. Veselam petamajam personam,
kuras 1. fazes pétijuma lietojusas vienreiz&ju 1 500 mg devu, zinots par kunga-zarnu trakta darbibas
traucgjumiem, tai skaita sliktu doiSu, caureju, sapém vedera, aizcietejumu un vemsanu.

ArstéSana

ArstéSanai pardoze$anas gadijuma jaietver visparéja simptomatiska apriipe.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Citi gremosanas traktu un vielmainu ietekmgjosie lidzekli, dazadi
gremosanas traktu un vielmainu ietekmgjosie lidzekli, ATK kods: A16AX15

Darbibas mehanisms

Gan priekszales (etiltelotristats), gan to aktivais metabolits (telotristats) ir L-triptofana hidroksilazu
(TPHI1 un TPH2, kas ir atrumu ierobezojosie soli serotonina biosintézes procesa) inhibitori.
Serotoninam ir Kritiski svariga loma vairaku nozimigu fiziologisko procesu, tai skaita
gastrointestinalas sekrécijas, peristaltikas, iekaisuma un manu, regulacija, un pacientiem ar
karcionoido sindromu ir vérojama parmériga serotonina sekrécija. Inhibgjot periferisko TPH1,
telotristats samazina serotonina veidosanos, tad€jadi mazinot ar karcinoido sindromu saistitos
simptomus.

Farmakodinamiska iedarbiba

1. fazes pétijumos, salidzinot ar placebo, etiltelotristata lietoSana veselam p&tamajam personam (devu
diapazons: no 100 mg vienreiz diena lidz 500 mg tris reizes diena) izraisTja statistiski nozimigu
serotonina koncentracijas pilnasinis un 24 stundu laika ar urinu izvaditas 5-hidroksiindoletikskabes
(u5-HIAA) daudzuma samazinajumu salidzinajuma ar sakumstavokli.

Pacientiem ar karcinoido sindromu telotristats izraisTja uS-HIAA daudzuma samazinajumu (skatit 3.
tabulu par TELESTAR un sniegto informaciju par TELECAST). Abos 3. fazes petijumos, lietojot
etiltelotristatu pa 250 mg tris reizes diena, tika noverots statistiski nozimigs uS-HIAA samazinajums,
salidzinot ar placebo.

Kliniska efektivitate un droSums

Telotristata efektivitate un droSums karcinoida sindroma arstéSana SSA terapiju sanemosiem
pacientiem ar metastatiskiem neiroendokriiem audzgjiem pieradits 12 nedg€las ilga dubultmasketa, ar
placebo kontroleta, randomizeta, daudzcentru 3. fazes petijuma ar pieaugusiem pacientiem; p&tijums
ietveéra 36 nedglas ilgu pétijuma pagarinajumu, kura laika visi pacienti san€ma nemasketu telotristata
terapiju (petijums TELESTAR).



Kopuma efektivitati vérteja 135 pacientiem. Vid€jais vecums bija 64 gadi (diapazons no 37 Iidz 88
gadiem); 52% bija viriesi, un 90% bija balta adas krasa. Visiem pacientiem bija labi diferencéti
metastatiski neiroendokrini audzgji un karcinoidais sindroms. Vini sanéma SSA terapiju, un védera
izejas reizu skaits diena viniem bija > 4.

Pettjums ietvera 12 nedelu ilgu dubultmasketas terapijas (DMT) periodu, kura laika pacienti sakotngji
sanéma placebo (n = 45), 250 mg etiltelotristata (n = 45) vai lielaku devu (500 mg etiltelotristata; n =
45) t1s reizes diena. Saja pétijuma pacientiem bija atlauts lietot glabgjzales (islaicigas darbibas SSA
terapiju) un pretcaurejas lidzeklus simptomatiskam atvieglojumam, tatu DMT perioda viniem bija
jasanem ilgstoSas darbibas SSA terapija ar stabilam devam. Xermelo lietoja 15 mindisu laika pirms vai
1 stundas laika p&c €Sanas.

2. tabula. Védera izejas reakcija (pétijjums TELESTAR)

Etiltelotristats
Raksturlielums Placebo 250 mg tris reizes
diena
Védera izejas Pacientu skaits 45 45
(V1) reizu skaits L
diend petijuma Sakotngavidea g5 (1 35 6,1 (2,07)
sikuma vertiba (SN)
Primﬁrais, N Pacientu skaits 45 45
meérka Kriterijs:
védera izejas
reizu skaita Vidgjas izmainas
diena izmainas 12 nedélu laika:
12 nedélu laika vidgja vertiba -0.6 (0.83) -14(1.37)
salidzinajuma ar (SN)
sakumstavokli
Mazako
kvadratu videja - -0,6
starpiba
ANCOVA?
97,5% TR . -116.-0.06
atSkiribai LR
p veértiba - 0,01
Pacientu, kam ir Pacientu skaits 45 45
noturiga —
reakcija, Pacienti ar
procentualais atbolldes reakciju, 9 (20,0) 20 (44,4)°
daudzums® n (%)
VI = védera izeja; TR = ticamibas robeza; SN = standartnovirze.
a. Kovariacijas analizg ka fiksetie efekti tika ieklauta stratifikacija pec arst€Sanas grupas un 5-
HIAA urina randomizacijas laika, bet ka fiks€tais kovariats - sakotngjais VI reizu skaits.
b. Defing ka dalu no pacientiem ar atbildes reakciju, kam VI reizu skaits diena > 50% no
dubultmasketas arsteéSanas perioda laika samazinajies par > 30%.
c. p=0,01

Kad novero pilnu telotristata efektu (pedejo 6 DMT nedglu laika), tadu p&tamo personu ar atbildes
reakciju Tpatsvars, kuram VI reizu skaits samazinajies par 30%, bija 51% (23/45) 250 mg grupa un
22% (10/45) placebo grupa (post-hoc analize).



Pétijuma 12 nedélas ilgaja DMT perioda VI biezuma vidg&jo samazinajumu nedgla telotristata grupa,
salidzinot ar placebo, noveroja jau pec 3 ned€lam, un lielakais samazinajums bija vérojams p&dgjo 6
DMT nedélu laika (skatit 1. att&lu).

1. attéls. VI bieZuma vidéjas izmainas katra pétijuma nedéla dubultmaskétas terapijas perioda
salidzinajuma ar sakumstavokli arstét paredzeto pacientu populacija
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Piebilde. Sis ITknes atspogulo aritmétiskos vidéjos raditajus un 95% ticamibas robezvértibas (TR) (izmantojot standarta
noapalosanu) védera izejas reizu skaita diena izmainam salidzinajuma ar sakumstavokli, noradot katras nedélas vidéjo limeni.

Pacientu Tpatsvars, kuri zinoja par ikdienas VI biezuma samazinajumu, salidzinot ar sakotngjo stavokli
(vidgji 12 nedglu laika), bija:
- pacienti ar vid€jo samazinajumu vismaz par 1 VI diena: 66,7% (250 mg etiltelotristata) un
31,1% (placebo);
- pacienti ar vidéjo samazinajumu vismaz par 1,5 VI diena: 46,7% (250 mg etiltelotristata) un
20,0% (placebo);
- pacienti ar vid€jo samazinajumu vismaz par 2 VI diena: 33,3% (250 mg etiltelotristata) un 4,4%
(placebo).

3. tabula. u5-HIAA izvadiSana pétijuma sakuma un 12. nedéla (pétijums TELESTAR )

Etiltelotristats 250 mg

Raksturlielums Placebo R .-
tris reizes diena

u5-HIAA izvadisana Pacientu skaits 44 42
(mg/24 stundas) Sakotngja videja
pétijuma sakuma vertiba® (SN) 81,0 (161,01) 92,6 (114,90)
U5-HIAA Pacientu skaits 28 32
izvadiSanas (mg/24 Procentualas izmainas
stundas) 12. nedela: vidgja 14,4 (57,80) -42,3 (41,96)
procentualas vertiba (SN)
1z_l;1_2.111,1as n?k Prognozgjamas 534°¢
petijuma sakuma atskiribas starp terapijas - v
Itdz 12. nedelai veiaiem (95(VI(;pTR)pr (-69,32, -38,79)




TR = ticamibas robeza; SN = standartnovirze; u5-HIAA = 5-hidroksiindoletikskabe urina.

a.  Sakotngjie dati, pamatojoties uz visiem pacientiem, par kuriem bija dati petijjuma sakuma.

b. Statistiska analize veikta, izmantojot blok&tu 2 paraugu Vilkoksona Rank Sum statistikas testu
(van Elterena testu), stratificgjot pec uS-HIAA raditaja randomizacijas laika. TR vertibas bija
balstitas uz HodZesa-L.&mana saistitas starpibas medianas vertibu.

c. p<0,001

Starp arstéSanas grupam nebija biitisku atskiribu, vertgjot tadus mérka kriterijus ka pietvikums un
sapes vedera.

Post-hoc analizg tika konstatéts, ka dienas vid&jais Tsas darbibas SSA injekciju skaits, ko izmantoja
glabgjzalu terapija 12 nedélas ilgaja DMT perioda, etiltelotristata 250 mg un placebo grupas bija
attiecigi 0,3 un 0,7.

Tika veikts ieprieks noteikts pacientu "izejas" interviju apakspétijums, lai verteétu simptomu
Samazinajuma nozimigumu un klinisku lietderibu 35 pacientiem. Mask&tiem dalibniekiem tika uzdoti
jautajumi, lidzot viniem sikak raksturot petijuma laika pieredz&to izmainu pakapi. 12 pacienti bija
“loti apmierinati”, un vini visi lietoja telotristatu. Tadu pacientu patsvars, kuri bija “loti apmierinati”,
bija 0/9 (0%) placebo grupa, 5/9 (56%) grupa, kura lietoja etiltelotristatu pa 250 mg tris reizes diena,
un 7/15 (47%) grupa, kura lietoja lielaku etiltelotristata devu.

Kopuma 18 pacienti (13,2%) priekslaicigi izstajas no p&tijuma DMT perioda: 7 pacienti placebo
grupa, 3 pacienti etiltelotristata 250 mg grupa un 8 lielakas devas grupa. Noslédzoties 12 ned&las
ilgajam DMT periodam, 115 pacienti (85,2%) iesaistijas 36 ned¢las ilga nemasketa petijjuma
pagarinajuma perioda, kura visiem pacientiem terapija tika titréta, lai sanemtu lielaku etiltelotristata
devu (500 mg) tris reizes diena.

Lidziga planojuma 3. fazes petijuma (TELECAST) efektivitati kopuma vertgja 76 pacientiem. Vidgjais
vecums bija 63 gadi (diapazons no 35 11dz 84 gadiem); 55% bija viriesi, un 97% bija balta adas krasa.
Visiem pacientiem bija labi diferencéti metastatiski neiroendokrini audzgji ar karcinoido sindromu.
Lielakajai dalai pacientu (92,1%) VI biezums bija mazaks par 4 reiz€m diena, un visi pacienti, iznemot
9, sanéma SSA terapiju.

Primarais mérka kriterijs bija uS-HIAA procentualas izmainas 12. ned€la salidzinajuma ar
sakumstavokli. Vidgjais izvaditais uS-HIAA daudzums pétijuma sakuma bija 69,1 mg/24 stundas
250 mg grupa (n = 17) un 84,8 mg/24 stundas placebo grupa (n = 22). Izvadita uS-HIAA daudzuma
izmainas 12. nedgla bija +97,7% placebo grupa un -33,2% 250 mg grupa.

Dienas vidgjais VI reizu skaits pétfjuma sakuma placebo grupa (n = 25) un 250 mg grupa (n = 25) bija
attiecigi 2,2 un 2,5. Dienas videja VI biezuma izmainas placebo un 250 mg grupa bija attiecigi + 0,1
un - 0,5. Etiltelotristata 250 mg grupa salidzinajuma ar placebo bija vérojams izkarnijumu
konsistences uzlabojums, vertgjot p&c Bristoles izkarnTjumu formas skalas. Etiltelotristata 250 mg
grupa bija 40% pacientu (10/25) ar noturigu atbildes reakciju (ka noteikts 2. tabula), savukart placebo
grupa $adu pacientu ipatsvars bija 0% (0/26) (p = 0,001).

Telotristata droSums un panesamiba ilgtermina tika vert€ta nepivotala (nerandomizeta) 3. fazes,
daudzcentru, atklata, ilgtermina pagarinajuma pé&tijjuma. Pacienti, kas piedalijas jebkura Xermelo 2. vai
3. fazes karcinoida sindroma pétijuma, vargja tikt ieklauti petjjuma ar tadu pasu devu un lietoSanas
rezimu, kads noteikts vinu sakotng&ja petijuma, vismaz 84 arstéSanas nedelas. Netika identificeti jauni
bitiski droSuma signali.

S pétijuma sekundarais mérkis bija novértét pacientu dzives kvalitates (QOL) izmainas 84. nedgla.
QOL kopuma pétijuma laika bija stabila.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétfjumu rezultatus par Xermelo karcinoida
sindroma arstéSanai visas pediatriskas populacijas apaksgrupas (informaciju par lietoSanu berniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Etiltelotristata un ta aktiva metabolita farmakokingtika verteta veseliem brivpratigajiem un pacientiem
ar karcinoido sindromu.

UzsukSanas

P&c peroralas lietoSanas veseliem brivpratigajiem etiltelotristats atri uzsticas un gandriz pilniba tika
parveidots aktivaja metabolita. Etiltelotristata maksimala koncentracija plazma tika sasniegta 0,53 Iidz
2,00 stundu laika, bet akttva metabolita maksimala koncentracija plazma tika sasniegta 1,50 Iidz 3,00
stundas pec peroralas lietoSanas. P&c vienreizgjas 500 mg etiltelotristata devas (divreiz parsniedzot
ieteicamo devu) tuksa dasa veseliem individiem etiltelotristata vidéja Cmax Un AUCo.inf bija attiecigi
4,4 ng/ml un 6,23 ng * hr/ml. Telotristata vid&jais Cmax Un AUCo.int bija attiecigi 610 ng/ml un 2320 ng
* hr/ml.

Pacientiem ar karcinoido sindromu, kuri sanéma ilgstoSas darbibas SSA terapiju, ar1 bija v€rojama
etiltelotristata atra parveidoSanas aktivaja metabolita. Vispargja FK noverots augsts etiltlotristata un ta
aktiva metabolita raksturlielumu mainigums (% CV diapazons no 18% lidz 99%). Laika no 24. lidz
48. nedelai etiltelotristata un aktiva metabolita vidgjie FK raksturlielumi saglabajas nemainigi, kas
liecina, ka Iidzsvara stavoklis tiek sasniegts pirms 24. ned¢las.

Uztura ietekme

Uztura ietekmes petijuma 500 mg etiltelotristata lietoSana kopa ar maltiti, kurai bija augsts tauku
saturs, izraistja lielaku sakotngja savienojuma kopgjo iedarbibu (Cmaks., AUCo.tpea. Un AUCo., VErtibas
bija attiecigi par 112%, 272% un 264% lielakas neka tad, ja zales lietoja tuksa diisa), ka ar1 lielaku
aktiva metabolita kop€jo iedarbibu (Cmaks., AUCo.pea. Un AUCo. vErtibas bija attiecigi par 47%, 32%
un 33% lielakas neka tad, ja zales lietoja tuksa disa).

Izkliede
> 99% etiltelotristata un ta aktiva metabolita saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam.

Biotransformacija

P&c peroralas lietoSanas notiek etiltelotristata hidrolize karboksilesterazu ietekme, un tas parveidojas
par aktivo un galveno metabolitu. Vienigais telotristata (aktiva metabolita) metabolits, kura daudzums
konsekventi bija > 10% no kopg&ja ar zalém saistita materiala plazma, bija telotristata oksidativais
dekarboksiletais deamingtais metabolits LP-951757. LP-951757 sisteémiska iedarbiba bija aptuveni
35% no telotristata (aktiva metabolita) sistemiskas iedarbibas masas lidzsvara petijuma. LP-951757
bija farmakologiski neaktivs pie TPH1 in vitro.

Mijiedarbiba

Citohromi

CYP2B6

In vitro telotristats (aktivais metabolits) izraisija koncentracijas atkarigu CYP2B6 mRNS Iimena
pieaugumu (> 2 reizes pieaugumu un > 20% no pozitivas kontroles ar maksimali novéroto efektu, kas
lidzigs pozitivajai kontrolei), kas liecina par iespgjamu CYP2B6 indukciju (skatit 4.5. apakSpunktu).
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CYP3A4

Etiltelotristats un ta aktivais metabolits sistematiski nozimigas koncentracijas neinducgja CYP3A4,
pamatojoties uz in vitro atradém. Etiltelotristata ka CYP3A4 induktora potencials netika novertéts pie
koncentracijas, kas sagaidama zarnu Iimen, jo tam ir zema $kidiba in vitro.

In vitro etiltelotristats iesaistas allostériska mijiedarbiba ar CYP3A4, vienlaikus samazinot
midazolama parversanos par 1’-OH-MDZ, un palielinot parversanos par 4-OH-MDZ.

In vivo zalu kliniskas mijiedarbibas (ZKM) pétijuma ar midazolanu (jutigs CYP3A4 substrats) péc
vairaku etiltelotristata devu lietosanas bija biitiski samazinata vienlaicigi lietota midazolama
sistémiska iedarbiba (skatit 4.5. apak$punktu). P&éc tam, kad 5 dienu garuma tris reizes diena bija lietoti
500 mg etiltelotristata (ST deva ir divas reizes lielaka par ieteikto), vienlaicigi lietojot 3 mg midazolama
perorali, midazolama vidg&jas Cmax Un AUCO-zem. vertibas bija attiecigi par 25% un 48% zemakas
neka tad, ja midazolamu lietoja vienu pasu. Attiecigi par 34% un 48% zemakas bija ar1 akttva
metabolita 1’-hidroksimidazolama vidgjas Cmax un AUCO-zem. vertibas.

Citi CYP enzimi
Pamatojoties uz in vitro atradém, nav paredzama kliniski nozimiga mijiedarbiba ar citiem citohroma
P450 enzimiem.

Karboksilesterazes
Loperamida inhibicijas 1Cs uz etiltelotristata metabolismu ar CES2 bija 5,2 uM (skatit 4.5.
apak$punktu).In vitro etiltelotristats inhib&ja CES2, un IC50 bija aptuveni 0,56 M.

Transporta proteini

P-olikoproteins (P-gp) un ar rezistenci pret vairakam zalém saistitais proteins 2 (MRP-2)

In vitro etiltelotristats inhib&ja P-gp, bet ta aktivais metabolits kliniski nozimigas koncentracijas
neradija tadu efektu.

Etiltelotristats inhib&ja MRP2 medi&to transportu (98% inhibicija).

Ipasa KZM kliniska pétijuma feksofenadina (P-gp un MRP-2 substrats) Cmax un AUC vértibas
palielinajas par 16%, ja vienreiz&ju 180 mg lielu feksofenadina devu perorali lietoja vienlaicigi ar 5
dienu garuma lietotu etiltelotristatu 500 mg deva tris reizes diena (divreiz parsniedzot ieteicamo devu).
Pamatojoties uz novéroto nelielo palielinajumu, kltniski nozimiga mijiedarbiba ar P-gp un MRP-2
substratiem ir maz ticama.

Kriits véza rezistences proteins (BCRP)

In vitro etiltelotristats inhib&ja BCRP (ICso = 20 M), bet ta aktivais metabolits telotristats neuzradija
nozimigu BCRP aktivitates inhibiciju (ICso > 30 pM). In vivo zalu mijiedarbibas potencials BCRP
inhibicijas rezultata ir uzskatams par zemu.

Citi transporta proteini
Pamatojoties uz in vitro atradém, nav paredzama kliniski nozimiga mijiedarbiba ar citiem transporta
protetniem.

Islaicigas darbibas oktreotids

Pettjuma, kura veseliem brivpratigajiem vertgja 1slaicigas darbibas oktreotida (3 devas pa

200 mikrogramiem, injicgjot subkutani ar 8 stundu starplaiku) ietekmi uz vienreiz&jas etiltelotristata
500 mg devas farmakokin&tiku, tika konstatéts etiltelotristata geometriski vid&jas Cmax Un AUCo.-tiast
samazinajums attiecigi par 86% un 81% (skatit 4.5. apakSpunktu). 12 ned€lu ilga dubultmaskéta, ar
placebo kontroléta, randomizéta daudzcentru kliniskaja pétijuma, kura piedalijas pieaugusi pacienti ar
karcinoido sindromu, kuri sanéma ilgstoSas darbibas SSA terapiju, nenovéroja kopgjas iedarbibas
samazinasanos.

12



Farmakokinétiska/farmakodinamiska mijiedarbiba

Kunga skabes sekrécijas inhibitori

Telotristata etiprata (Xermelo, telotristata etilhippurata sals) vienlaiciga lieto$ana ar kunga skabes
sekrécijas inhibitoriem (omeprazolu un famotidinu) paradija, ka etiltelotristata AUC palielingjas 2-3
reizes, bet aktiva metabolita (telotristata) AUC nemainijas. Ta ka etiltelotristats tiek atri parversts par
ta aktivo metabolitu, kas ir > 25 reizes aktivaks neka etiltelotristats, deva nav japielago, lietojot
Xermelo kopa ar kunga skabes sekrécijas inhibitoriem.

Eliminacija

P&c vienreiz&jas 500 mg lielas “C-etiltelotristata devas lietoSanas tika atgiti aptuveni 93% no devas.
Lielaka dala tika izvadita ar fecem.

P&c peroralas lietosanas tikai neliela dala etiltelotristata un telotristata tiek izvadita caur nierém (no
urina tiek atgiits mazak par 1% no lietotas devas).

P&c vienreizgjas peroralas 250 mg lielas etiltelotristata devas veseliem brivpratigajiem, etiltelotristata
koncentracija urina bija tuvu kvantitativas noteikSanas robezai (< 0,1 ng/ml) vai zem tas. Telotristata
nieru klirenss bija 0,126 I/h.

Veseliem brivpratigajiem etiltelotristata Skietamais eliminacijas pusperiods pec vienreizgjas 500 mg
lielas *C-etiltelotristata devas peroralas lictosanas bija aptuveni 0,6 stundas, bet aktiva metabolita
pusperiods bija 5 stundas. Péc 500 mg devas lictosanas tris reizes diena $kietamais terminalais
pusperiods bija aptuveni 11 stundas.

Linearitate/nelinearitate

Pacientiem, kuri lietoja devu 250 mg trTs reizes diena, tika noveérota neliela telotristata uzkrasanas, un
uzkraSanas attiecibas mediana, pamatojoties uz AUCo.sn, bija 1,55 [minimali 0,25; maksimali 5,00; n =
11; 12. nedgla] ar izteiktam individualajam atskiribam (%CV = 72%). Pacientiem, kuri lietoja devu
500 mg tris reizes diena (divreiz parsniedzot ieteicamo devu), tika noverota neliela telotristata
uzkrasanas, un uzkrasanas attiecibas mediana, pamatojoties uz AUCq.an, bija 1,095 [minimali 0,274;
maksimali 11,46; n = 16; 24. ned€la] ar izteiktam individualajam atSkiribam (%CV = 141,8%).

Nemot vera noverotas izteiktas individualas atskiribas, nevar izslégt uzkrasanos pacientu apaksgrupa
ar KS.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Vecuma ietekme uz etiltelotristata un ta aktiva metabolita farmakokingtiku nav pilniba izvertéta. Ipass
pétijums ar gados vecakiem pacientiem nav veikts.

Nieru darbibas traucéjumi

Tika veikts pétijums, lai izpétitu nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz vienas 250 mg etiltelotristata
devas farmakokingtiku. Saja pétijuma tika icklauti astoni pacienti ar smagiem vai vidgji smagiem nieru
darbibas trauc€jumiem, kuriem nav nepiecieSama dialize [eGFR < 33 ml/min skringa un < 40
ml/min diena pirms devas ievadiSanas] un astoni veseli pacienti vai pacienti ar viegliem nieru darbibas
traucgjumiem [eGFR > 88 ml/min skrininga un > 83 ml/min diena pirms devas ievadiSanas].
Pacientiem ar smagiem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem tika novérots etiltelotristata
Cmax palielinajums (1,3 reizes) un aktiva metabolita telotristata AUC un Crax pieaugums (< 1,52
reizes) salidzinajuma ar veseliem pacientiem vai pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem.
Galveno plazmas LP-778902 PK parametru mainigums bija lielaks pacientiem ar smagiem vai vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem, CV% svarstijas no 53,3% Cmax 11dz 77,3% AUC, salidzinot ar
45,4% Cmax Un 39,7% AUC veseliem pacientiem vai pacientiem ar viegliem nieru darbibas
traucgumiem.
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Vienreizgjas 250 mg devas lietoSana bija labi panesama pacientiem ar smagiem vai vidgji smagiem
nieru darbibas traucg€jumiem.

Kopuma smagi vai vidgji smagi nieru nieru darbibas traucjumi neizraisija kliniski nozimigas
izmainas PK profila vai etiltelotristata un ta metabolita telotristata droSuma. Tadgl pacientiem ar
viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kuriem nav nepiecieSama dialize,
devas pielagosana nav nepiecieSama. Nemot véra novéroto lielo mainigumu, piesardzibas noliika
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem ieteicams kontrolt samazinatas panesamibas
pazimes.

Nav pieradita efektivitate un droSums pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija, kuriem nepiecieSama
dialize (eGFR < 15 ml/min/1,73 m2, kuriem nepiecieSama dialize).

Aknu darbibas traucéjumi

Aknu darbibas trauc&jumu p&tijums tika veikts pacientiem ar viegliem un vid&ji smagiem aknu
darbibas traucjumiem un veseliem cilvékiem Lietojot vienreiz€ju 500 mg devu, sakotngja
savienojuma un ta aktiva metabolita kopgja iedarbiba (pamatojoties uz AUCqpeq.) bija lielaka
pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (attiecigi 2,3 un 2,4 reizes) un pacientiem ar vid&ji
smagiem aknu darbibas trauc€jumi (attiecigi 3,2 un 3,5 reizes), salidzinot ar veseliem cilvékiem.
Vienreizgja 500 mg deva bija labi panesama. Atkariba no zalu panesamibas var biit nepieciesama
devas samazinaSana pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (attiecigi
A un B pakape péc Child Pugh klasifikacijas) (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nakamais aknu darbibas traucgjumu pétijums tika veikts cilvékiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem un veseliem cilvékiem. Lietojot vienreiz&ju 250 mg devu, sakotn&ja savienojuma (AUC;
un Cmax) iedarbiba bija attiecigi 317,0% un 529,5% un ta aktiva metabolita (AUC;, AUCintUn Crax) —
attiecigi 497%, 500% un 217% pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem, salidzinot ar
veseliem cilvékiem. Turklat aktiva metabolita pusperiods pieauga, t.i., vid€jais eliminacijas pusperiods
bija 16,0 stundas pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem, salidzinot ar 5,47 stundam
veseliem cilvékiem. Balstoties uz Siem atklajumiem, telotristata etipratu nav ieteicams lietot
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C pakape p&c Child Pugh klasifikacijas) (skatit
4.2. apakspunktu).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, kancerogenitati neliecina par pasu risku cilvékam.

Zurkam novérota zemaka serotonina (5-HT) koncentracija galvas smadzengs, perorali lietojot > 1

000 mg/kg telotristata etiprata diena. Lietojot jebkuru no parbauditajam etiltelotristata devam, 5S-HIAA
koncentracija galvas smadzen€s nemainijas. Tas atbilst aptuveni 14 reizu lielakai aktiva metabolita
LP-778902 kopgjai iedarbibai (kop&jais AUC) neka cilvékiem, lietojot maksimalo cilvékiem ieteicamo
devu (MCID) 750 mg diena.

26 nedelas ilga atkartotu devu toksicitates petijuma ar Zurkam tika noteikts, ka limenis, pie kada
nenovéro nevélamu iedarbibu (NOAEL; No-Observed Adverse Effect Level), ir 50 mg/kg diena. Tas
atbilst aptuveni 0,4 reizu lielakai aktiva metabolita LP-778902 kopgjai iedarbibai (kopgjais AUC) neka
cilvekiem, lietojot MCID 750 mg diena. Lietojot devas 200 un 500 mg/kg diena, novéroja kunga
nesekretgjoso un/vai sekretéjoso dalu degeneraciju vai nekrozi un/vai pastiprinatu proteinu pilienu
veidosanos sekretgjosajas dalas. Sis mikroskopiskas parmainas kunga-zarnu trakta izzuda 4 nedélas
ilgaja atveselodanas perioda. So gastrointestinalo atrazu nozimigums cilvékiem nav zinams.

Suniem novéroja zemaku 5-HT un 5-HIAA koncentraciju galvas smadzengs, perorali lietojot attiecigi
200 mg/kg un 30 mg/kg telotristata etiprata diena. Tas atbilst aptuveni 21 reizi lielakai aktiva
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metabolita LP-778902 kopgjai iedarbibai (kopgjais AUC) neka cilvekiem, lietojot MCID 750 mg
diena. P&c aktiva metabolita intravenozas ievadiSanas nenoveroja 5-HT un 5-HIA A koncentracijas
pazeminasanos galvas smadzengs. Nav zinams, cik kliniski nozimiga ir 5-HIAA koncentracijas galvas
smadzengs pazemina$anas apvienojuma ar vienlaicigu 5-HT koncentracijas galvas smadzengs
pazeminasanos vai bez tas.

39 nedglas ilga atkartotu devu toksicitates petijuma ar suniem tika noteikts, ka NOAEL ir 300 mg/kg
diena. Kliniskas pazimes, lietojot jebkuru devu, aprobezojas ar Skidru izkarnijumu biezuma
pieaugumu. Tas atbilst aptuveni 20 reizu lielakai aktiva metabolita LP-778902 kopgjai iedarbibai
(kopgjais AUC) neka cilvekiem, lietojot MCID 750 mg diena.

Telotristata etiprata kancerogénais potencials tika pétits transgénam pelém (26 nedélas) un zurkam
(104 nedglas). Sie pétfjumi apstiprinaja, ka telotristats nepalielindja audz&ju sastopamibu gan sugas,
gan dzimumos, lietojot devas, kas atbilst aptuveni 10 Iidz 15 reizes un 2 1idz 4,5 reizes spécigakai
iedarbibai attiecigi pelém un zurkam, salidzinot ar prognozgjamo iedarbibu cilvéka organisma, ja lieto
aktivo metabolitu MCID.

Zurkam nebija vérojama nevélama ietekme uz tévinu vai matisu fertilitati. Prenatalo attistibu zurkam
un truSiem ietekméja palielinata prenatala mirstiba (palielinats agrinu un vélinu augla uzsiikSanas
gadijumu bieZums), savukart nevélamu ietekmi uz postnatalo attistibu Zurkam nekonstatgja.
Parentalas/ maternalas/ prenatalas un postnatalas toksicitates konteksta NOAEL zurkam ir 500 mg/kg
diena, kas atbilst 3 11dz 4 reizes specigakai aktiva metabolita LP-778902 iedarbibai, salidzinot ar
prognozgjamo iedarbibu cilveka organisma (AUCo.24), ja lieto MCID. TruSiem maternalas un
prenatalas toksicitates konteksta NOAEL ir 125 mg/kg diena, kas atbilst 1,5 I1idz 4 reizes specigakai
aktiva metabolita LP-778902 iedarbibai, salidzinot ar prognozgjamo iedarbibu cilvéka organisma
(AUCo.24), ja lieto MCID.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktoze

Hidroksipropilceluloze

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats
Koloidals bezudens silicija dioksids

Apvalks

Polivinilspirts (E1203)
Titana dioksids (E171)
Makrogols 3350 (E1521)
Talks (E553b)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

PVH/PHTFE/PVH/AI blisteris
Blisteri ir iepakoti kartona kastite.

lepakojumu lielums ir 90 un 180 apvalkoto tablesu. Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6 Ipasi nosacljumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Paris

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/17/1224/001

EU/1/17/1224/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 18. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2022, gada 14. jinijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTiBASVUN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Creapharm Industry
29 Rue Leon Faucher
51100 Reims
Francija

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Niderlande

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipa$niekam javeic nepiecieS$amas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
eja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€tma, jo Tpasi gadijumos, kad sapemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xermelo 250 mg apvalkotas tabletes
ethyltelotristatum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur telotristata etipratu, kas atbilst 250 mg etiltelotristata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Papildu informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

apvalkotas tabletes

90 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SERB SAS

40 Avenue George V
75008 Paris

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xermelo

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods ar unikalu identifikatoru.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xermelo 250 mg apvalkotas tabletes
ethyltelotristatum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

SERB SAS

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Xermelo 250 mg apvalkotas tabletes
ethyltelotristatum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Xermelo un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Xermelo lietosanas
Ka lietot Xermelo

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Xermelo

lepakojuma saturs un cita informacija

oL

1. Kas ir Xermelo un kadam noliikam to lieto

Kas ir Xermelo
So zalu aktiva viela ir etiltelotristats.

Kadam nolikam lieto Xermelo
Sis zales lieto pieaugusSajiem ar stavokli, ko sauc par "karcinoido sindromu". Tas ir tad, kad audzgjs,
ko sauc par "neiroendokrinu audzgju", izdala asinsrit€ vielu serotoninu.

Arsts §Ts zales izrakstis, ja Jums caureja netiek pienacigi kontroléta ar citu zalu, ko sauc par
"somatostatina analogiem" (lanreotids vai oktreotids), injekcijam. Lietojot Xermelo, Jums jaturpina
veikt §Ts citu zalu injekcijas.

Ka darbojas Xermelo
Kad audzgjs asinsrite izdala parak daudz serotonina, Jums var rasties caureja.
Sis zales darbojas, samazinot audzg&ja veidota serotonina daudzumu. Tas mazinas caureju.

2. Kas Jums jazina pirms Xermelo lietoSanas

Nelietojiet Xermelo $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret telotristatu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Xermelo lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

e jaJums ir aknu darbibas traucgjumi. Tas nepiecieSams tapec, ka Sis zales nav ieteicams lietot
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem. Arsts var lemt samazinat Jums lietojamo
Xermelo dienas devu gadijumos, kad aknu darbibas trauc&jumi tiek uzskatiti par viegliem vai vid&ji
smagiem. Arsts kontrols ari Jisu aknu darbibu..
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e ja Jums ir nieru slimiba beigu stadija vai Jums tiek veikta dialize, konsult&jicties ar arstu. Tas
nepiecieSams tapeéc, ka §1s zales nav parbauditas pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija, kuriem
nepiecieSama dialize.

Pievérsiet uzmanibu blakusparadibam

Nekavgjoties informéjiet arstu, ja pamanat jebkuru no §adam pazimé&m vai simptomiem, kas liecina par

iesp&jamiem aknu darbibas traucgjumiem:

o slikta diiSa vai vemsSana (neizskaidrojama slikta diisa vai vemsana), patologiski tumss urins,
dzeltena adas vai acu krasa, sapes védera labaja pusé augsdala. Arsts veiks asinsanalizes, lai
parbaudttu Jisu aknas, un izlems, vai Jums jaturpina lietot $ts zales.

Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

e ja So zalu lietosanas laika jutat skumjas, nomaktibu vai neizjiitat interesi vai patiku veikt parastas
aktivitates, jo ir sanemti zinojumi par depresiju, nomaktu garastavokli un samazinatu interesi ar
telotristatu arst€tiem pacientiem;

e jaJums ir aizcietejuma pazimes, jo telotristats samazina védera izejas biezumu.

Parbaudes
e Pirms So zalu lietoSanas uzsakSanas un to lietoSanas laika arsts Jums var veikt asinsanalizes. To
dara, lai parliecinatos par normalu aknu darbibu.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav ieteicams lietot pacientiem vecuma lidz 18 gadiem. Tas ir tapec, ka zales nav pétitas $aja
vecuma grupa.

Citas zales un Xermelo

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, p&deja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas ir tapec, ka Xermelo var ietekmet dazu citu zalu darbibu, vai citas zales var ietekmet
Xermelo darbibu. Tas var nozimét, ka arstam jamaina deva(-s), kadu(-as) Jus lietojat. Jums jainforme
arsts par visam zalém. Tas attiecas uz:

e 7alem caurejas arst€Sanai. Xermelo un §is zales samazina védera izejas biezumu un, lietotas kopa,
var izraisit stipru aizciet§jumu. Arstam var nakties mainit-Jusu zalu devu;

e zalém epilepsijas arsteéSanai, piemeéram, valproiskabi;

e zalém neiroendokrina audzgja arsté$anai, pieméram, sunitinibu vai everolimu;

e zalém depresijas arst€Sanai, piem&ram, bupropionu vai sertralinu;

e z3aleém transplantata atgrisanas noveérsanai, piem&ram, ciklosporiu;

e zalem holesterina limena pazemina$anai, pieméram, simvastatinu;

e peroralajiem kontracepcijas lidzekliem, pieméram, etinilestradiolu;

e zalém paaugstinata asinsspiediena arstéSanai, pieméram, amlodipinu;

e zalem dazu véza tipu arst€Sanai, pieméram, irinotekanu, kapecitabinu un flutamidu;
e 7além trombu veidoSanas mazinasanai, piemé&ram, prasugrelu;

o oktreotidu. Ja Jums nepiecieSama arst€8ana ar oktreotida subkutanajam injekcijam, Jums jaievada
tas vismaz 30 minttes pec Xermelo lietoSanas.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jis esat gritniece vai ja Jums var iestaties griitnieciba, Jis nedrikstat lietot §is zales. Nav zinams, ka
telotristats var ietekmét bérnu.
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Sievieteém So zalu lietoSanas laika jalieto efektivi kontracepcijas Iidzekli.
Xermelo lietoSanas laika nedrikst barot b&rnu ar kriiti, jo §1s zales var nonakt b&rna organisma un
nodarit bernam kaitgjumu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Xermelo var nedaudz ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus, lietot instrumentus vai apkalpot
mehanismus. Ja jiitaties noguris, Jums pirms transportlidzekla vadiSanas, jebkadu instrumentu
lietosanas vai mehanismu apkalposanas janogaida, Iidz jutaties labak.

Xermelo satur laktozi
Xermelo satur laktozi (cukura veids). Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms
So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu.

Xermelo satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Xermelo

Vienmer lietojiet Sts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz zalu lietot

Ieteicama deva ir viena tablete (250 mg) tris reizes diena. Xermelo maksimala deva ir 750 mg 24
stundu laika.

Jasu arsts izlems, cik ilgi Jums jalieto Xermelo.

Ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi, arsts var lemt samazinat Xermelo dienas devu.

So zalu lietoSana

e Vienmer lietojiet §ts zales &dienreizu laika vai kopa ar uzturu.

o Lietojot Xermelo, Jums jaturpina veikt somatostatina analogu (lanreotida vai oktreotida) injekcijas.
Ja esat lietojis Xermelo vairak neka noteikts

Jums var bit slikta diiSa vai vemSana, caureja vai sapes vedera. Konsultgjieties ar arstu. Panemiet Iidz
zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Xermelo

Ja esat aizmirsis lietot zalu devu, lietojiet nakamo devu paredzgtaja laika, aizmirsto devu izlaizot.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jiis partraucat lietot Xermelo
Nepartrauciet lietot Xermelo, nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Jums ir jebkuras no talak minétajam blakusparadibam, nekavejoties pastastiet to arstam:
o slikta diiSa vai vemSana, patologiski tumss urins, dzeltena adas vai acu krasa, sapes védera labaja

puse augsdala. Tas var bt aknu darbibas traucgjumu pazimes. Par tiem var liecinat arT izmainas
asinsanalizu rezultatos, piemeram, paaugstinats aknu enzimu limenis: gamma glutamiltransferazes
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Itmenis (loti biezi, var biit vairak neka 1 no 10 cilvékiem), transaminazu un sarmainas fosfatazes
Iimenis asints (biezi, var biit Iidz 1 no 10 cilvékiem).

Citas blakusparadibas
Ja Jums ir jebkuras no talak mingtajam blakusparadibam, nekav€joties pastastiet to arstam,
farmaceitam vai medmasai:

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
e Sapes védera

e Noguruma vai vajuma sajiita (nespeks)

o Slikta dusa

BiezZas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem)

Meteorisms

Drudzis

Galvassapes

Aizciet€jums

Uzpiities veéders

Samazinata estgriba

Pietukums (Skidruma uzkraSanas organisma)

Depresija, Jums var rasties pazeminats pasnovert€jums, motivacijas trukums, skumjas vai slikts
garastavoklis

Retakas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 100 cilvekiem):
e cieti izkarnijumi (zarnu nosprostosanas, fekaloma), Jums var rasties aizcietéjums, idenaina
caureja, bala ada (anémija), slikta duiSa, vems$ana, svara zudums, muguras sapes vai sapes
vedera, Tpasi p&c €Sanas vai pavajinatas Skidruma izvades (urinés$anas).

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no §Tm blakusparadibam:
o clposanas problémas, atra sirdsdarbiba, drudzis, nesaturé$ana (nekontrolgjama urinacija),
apjukums, reibonis vai uzbudinajums.

Ja Jums ir jebkura no iepriek$ mingtajam blakusparadibam, pastastiet to arstam, farmaceitam vai
medmasai.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Xermelo

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera p&c ,,Derigs lidz”
vai "EXP". Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa ped€jo dienu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Xermelo satur

o Aktiva viela ir etiltelotristats. Katra apvalkota tablete satur telotristata etipratu, kas atbilst 250 mg
etiltelotristata.

o Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodola: laktoze (skatit 2. punkta, zem virsraksta "Xermelo satur laktozi"),
hidroksipropilceluloze, kroskarmelozes natrija sals, magnija stearats un koloidals silicija dioksids.
Apvalka: polivinilspirts(E1203), titana dioksids (E171), makrogols 3350 (E1521) un talks (E553b).

Xermelo aréjais izskats un iepakojums

Baltas Iidz gandriz baltas, apvalkotas un ovalas formas tabletes. Katra tablete ir aptuveni 17 mm gara,
aptuveni 7,5 mm plata, un tai ir iespiedums "T-E" viena pus€ un "250" otra pusg. Tabletes iepakotas
PVH/PHTFE/PVH/AI blisteri. Blisteri ir iepakoti kartona kastite.

lepakojuma ir 90 un 180 tabletes. Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Paris

Francija

RazZotajs

Creapharm Industry
29 Rue Leon Faucher
51100 Reims
Francija

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Niderlande

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstéSanu.
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