ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xermelo 250 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera sol hipurowa estru etylowego telotristatu w ilo§ci rOwnowaznej
250 mg estru etylowego telotristatu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda tabletka zawiera 168 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biate lub prawie biale, owalne tabletki powlekane (o dtugos$ci okoto 17 mm i szerokos$ci okoto

7,5 mm) z wyttoczonym o0znakowaniem ,,T-E” po jednej stronie i ,,250” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xermelo jest wskazany do stosowania w leczeniu biegunki w przebiegu zespotu
rakowiaka w skojarzeniu z analogami somatostatyny (SSA, ang. somatostatin analogue) u dorostych,
u ktorych leczenie przy uzyciu SSA nie zapewnia wystarczajacego opanowania objawow.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dawka zalecana wynosi 250 mg trzy razy na dobe.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczna zwykle osiggana jest w ciagu 12 tygodni
leczenia.

U pacjentdéw, ktorzy w tym okresie nie odpowiedza na leczenie, zaleca si¢ ponowng oceng korzysci
z dalszego stosowania produktu.

Ze wzgledu na stwierdzong duza zmienno$¢ miedzyosobnicza nie mozna wykluczy¢, ze u czgsci
pacjentow z zespotem rakowiaka moze doj$¢ do kumulacji produktu w organizmie. Nie zaleca si¢
zatem przyjmowania wigkszych dawek (patrz punkt 5.2).

Pominiecie dawki
W przypadku pominigcia dawki pacjent powinien przyjaé nastepng dawke zgodnie z harmonogramem.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Szczegdblne populacje pacjentow




Pacjenci w podesztym wieku

Brak szczegdlnych zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt
5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek, ktorzy nie wymagajg dializoterapii (patrz punkt 5.2). Jako srodek
zapobiegawczy, zaleca si¢ monitorowanie pacjentdow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek W
kierunku objawdéw zmniejszonej tolerancji.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Xermelo u pacjentéw ze schytkowa niewydolno$ciag
nerek wymagajaca dializoterapii (EGFR < 15 mL/min, z koniecznoscig dializoterapii), poniewaz nie

ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Xermelo u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (chorzy w klasie A wg klasyfikacji Childa-
Pugh) moze by¢ konieczne zmniejszenie dawkowania do 250 mg dwa razy na dobeg zaleznie od
stopnia tolerancji. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (chorzy w klasie B
wyg klasyfikacji Childa-Pugh) moze by¢ konieczne zmniejszenie dawkowania do 250 mg raz na dobg
zaleznie od stopnia tolerancji. Nie zaleca si¢ stosowania telotristatu u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (chorzy w klasie C wg klasyfikacji Childa-Pugh) (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Stosowanie telotristatu u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniu zespot rakowiaka.

Spos6b podawania

Podanie doustne
Produkt leczniczy Xermelo nalezy przyjmowac podczas positku (patrz punkty 5.1 1 5.2).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych

W badaniach klinicznych obserwowano wzrost aktywnosci enzymdw watrobowych (patrz punkt 4.8).
Jesli wystepuja ku temu wskazania kliniczne, zaleca si¢ oznaczenie aktywno$ci enzymow
watrobowych przed rozpoczgciem leczenia telotristatem oraz kontrolowanie tych parametrow

w trakcie leczenia tym produktem. U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby zaleca si¢ ciagla
kontrolg pod katem dziatan niepozadanych oraz pogorszenia wydolnosci watroby.

U pacjentdéw, u ktorych pojawia si¢ objawy wskazujace na zaburzenia czynnosci watroby, nalezy
oznaczy¢ aktywnos$¢ enzymow watrobowych i w razie podejrzenia uszkodzenia watroby, telotristat
nalezy odstawi¢. Leczenia telotristatem nie nalezy wznawiac¢, chyba ze stwierdzi si¢ inng przyczyne
uszkodzenia watroby.



Zaparcia

Telotristat powoduje zmniejszenie czgstosci wyproznien. Zaparcia stwierdzano u pacjentow
przyjmujacych wigksza dawke (500 mg). Pacjentow nalezy kontrolowaé pod katem objawow
wskazujacych na zaparcie. Jesli pojawia si¢ zaparcia, nalezy dokona¢ ponownej analizy stosowania
telotristatu i innych przyjmowanych przez pacjenta lekow, wptywajacych na motoryke jelit.

Zaburzenia depresyjne

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu, u pacjentow otrzymujacych telotristat
opisywano przypadki depresji, obnizonego nastroju i utraty zainteresowania dotychczas
wykonywanymi czynno$ciami (patrz punkt 4.8). Pacjentom nalezy poradzi¢, aby zglaszali swojemu
lekarzowi wszelkie objawy depresji, obnizonego nastroju i utraty zainteresowania dotychczas
wykonywanymi czynno$ciami.

Substancje pomocnicze

Laktoza

Produkt leczniczy Xermelo zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu.

Sad
Produkt leczniczy Xermelo zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na produkt leczniczy Xermelo

Oktreotyd w postaci krotko dziatajgcej

Laczne stosowanie oktreotydu w postaci krotko dziatajacej z produktem leczniczym Xermelo
prowadzilo do istotnego obnizenia ekspozycji ogolnoustrojowej na ester etylowy telotristatu i jego
czynny metabolit — telotristat (patrz punkt 5.2). Jesli konieczne jest leczenie oktreotydem w postaci
krotko dziatajacej w skojarzeniu z produktem leczniczym Xermelo, wowczas oktreotyd w postaci
krotko dziatajacej nalezy podawac co najmniej 30 minut po podaniu produktu leczniczego Xermelo.

Inhibitory karboksyloesterazy 2 (CES2, ang. carboxylesterase 2)

Loperamid hamuje metabolizm estru etylowego teloristatu przez CES2 a stezenie 1Cso wynosi 5.2 pM.
(patrz punkt 5.2). W badaniach klinicznych 111 fazy telotristat standardowo kojarzono z loperamidem,
nie obserwujac przy tym zadnych odchylen, budzacych obawy o bezpieczenstwo.

Whplyw produktu leczniczego Xermelo na inne produkty lecznicze

Substraty izoenzymu CYP2B6

W badaniach in vitro telotristat indukowat ekspresj¢ izoenzymu CYP2B6 (patrz punkt 5.2).
Stosowanie w skojarzeniu z produktem leczniczym Xermelo moze prowadzi¢ do obnizenia
skutecznosci produktow leczniczych bedacych substratami izoenzymu CYP2B6 (np. kwasu
walproinowego, bupropionu, sertraliny) wskutek zmniejszenia ekspozycji ogdlnoustrojowej na te
substancje czynne. Zaleca si¢ monitorowanie pod katem suboptymalnej skutecznosci.

Substraty izoenzymu CYP3A4

Stosowanie w skojarzeniu z produktem leczniczym Xermelo moze prowadzi¢ do obnizenia
skutecznosci produktow leczniczych bgdacych substratami izoenzymu CYP3A4 (np. midazolamu,
ewerolimusu, sunitynibu, symwastatyny, etynyloestradiolu, amlodypiny, cyklosporyny) wskutek



zmniejszenia ekspozycji ogélnoustrojowej na te substancje czynne (patrz punkt 5.2). Zaleca si¢
monitorowanie pod katem suboptymalnej skutecznosci.

Substraty karboksyloesterazy 2 (CES2)

Jednoczesne stosowanie produktu Xermelo moze zmieni¢ ekspozycje na produkty lecznicze, ktore sa
substratami CES2 (np. prasugrel, irynotekan, kapecytabina i flutamid) (patrz punkt 5.2). Jesli nie
mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania, nalezy monitorowac¢ w celu wykrycia nieoptymalnej
skutecznosci i dziatan niepozadanych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety zdolne do zaj$cia w ciaze

Kobietom zdolnym do zaj$cia w cigzg nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji w trakcie
leczenia telotristatem.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania estru etylowego telotristatu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego Xermelo w okresie cigzy oraz u kobiet zdolnych do zajscia w cigze

niestosujgcych antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ester etylowy telotristatu i jego metabolit przenikaja do mleka ludzkiego. Nie
mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Produktu leczniczego Xermelo nie nalezy
stosowa¢ podczas karmienia piersia.

Plodnosé

Nie przeprowadzono zadnych badan nad wptywem telotristatu na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na
zwierzetach telotristat nie wywierat zadnego wplywu na ptodnos$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Xermelo wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Po
podaniu telotristatu moze pojawic si¢ uczucie zmeczenia. Pacjentom odczuwajacym zmeczenie nalezy
zaleci¢, aby powstrzymali si¢ od prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn do czasu ustgpienia
objawow (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentdw leczonych telotristatem byty bol
brzucha (26%), podwyzszona aktywnos$¢ gamma-glutamylotransferazy (11%) i uczucie zmeczenia
(10%). Dziatania te miaty ogdlnie charakter tagodny do umiarkowanego. Najczgsciej zglaszanym
dziataniem niepozadanym prowadzacym do odstawienia telotristatu byt bol brzucha, ktory wystapit
u 7,1% pacjentow (5/70).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane stwierdzone w potaczonym zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstwa
uzyskanych u 70 pacjentoéw z zespoltem rakowiaka otrzymujgcych ester etylowy telotristatu w dawce



250 mg trzy razy na dob¢ w skojarzeniu z SSA w badaniach klinicznych z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo wymieniono w tabeli 1. Dziatania niepozadane wymieniono w podziale na grupy
uktadowo-narzadowe wg klasyfikacji MedDRA, a w obr¢bie kazdej z tych grup w podziale na
nastepujgce kategorie czestosci wystepowania: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000)
oraz czgsto$¢ nieznana (czgstos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej kategorii czgstosci wystepowania, dziatania niepozgdane wymieniono w kolejnosci od

najpowazniejszych.

Tabela 1. Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow leczonych produktem Xermelo

wzdecie z oddawaniem
gazéw

Grupa Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladowo-

narzgdowa

Zaburzenia Zmniejszone taknienie

metabolizmu i

odzywiania

Zaburzenia Depresja, obnizenie

psychiczne nastroju

Zaburzenia Bol glowy

uktadu

nerwowego

Zaburzenia B4l brzucha?, nudnosci | Wzdecie brzucha, Guz katowy®, niedroznos¢
zotadka i jelit zaparcia, jelit

Zaburzenia Podwyzszona Podwyzszona aktywno$é

watroby i drog | aktywno$¢ gamma- aminotransferazy

z6kciowych glutamylotransferazy ® | alaninowej (AIAT)
podwyzszona aktywno$¢
aminotransferazy
asparaginianowej
(AsSpAT)
podwyzszona aktywno$¢
fosfatazy alkalicznej
(ALP)

Zaburzenia Zmeczenie Obrzeki obwodowe,

ogo6lne i stany goraczka

w miejscu

podania

4Bol brzucha (w tym bol w nadbrzuszu i bél w podbrzuszu)
b Podwyzszona aktywno$¢ gamma-glutamylotransferazy (okreslenie obejmujace preferowane
okreslenia dla podwyzszonej aktywno$ci gamma-glutamylotransferazy, gamma-glutamylotransferazy
oraz dla nieprawidtowych wynikéw badan czynno$ciowych watroby / podwyzszonej aktywnosci
enzymow watrobowych, wérod ktorych aktywno$é gamma-glutamylotransferazy byta podwyzszona).
¢ Powstanie guza kalowego zaobserwowano jedynie w badaniu klinicznym gdzie podawano lek w
dawce 500 mg trzy razy na dob¢ (podwojna zalecana dawka).

Opis wybranych dzialah niepozadanych

Podwyzszona aktywnosé enzymow watrobowych
U pacjentdéw otrzymujacych telotristat opisywano przypadki podwyzszonej aktywnosci AIAT powyzej
3-krotnos$ci gornej granicy normy (GGN) lub podwyzszonej aktywnos$ci ALP powyzej 2-krotnosci
GGN, przy czym w wigkszosci przypadkéw mialo to miejsce przy stosowaniu wyzszej dawki

(500 mg). Odchyleniom tym nie towarzyszyto podwyzszone stezenie bilirubiny catkowitej w




surowicy.

W wigkszo$ci przypadkoéw podwyzszone warto§ci wymienionych parametréw ulegaty normalizacji
w przypadku przerwania podawania lub obnizenia dawkowania tego produktu leczniczego, ale tez
w przypadku kontynuowania jego stosowania w niezmienionej dawce. Postepowanie kliniczne

w przypadku podwyzszonej aktywno$ci enzymow watrobowych, patrz punkt 4.4.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Najczesciej zgltaszanym zdarzeniem niepozgdanym u pacjentow otrzymujacych ester etylowy
telotristatu w dawce 250 mg trzy razy na dobg byt bol brzucha [25,7% (18/70); czesto$é wystgpowania
w grupie placebo — 19,7% (14/71)]. Wzdecia brzucha zgtaszano u 7,1% pacjentéw (5/70)
otrzymujacych ester etylowy telotristatu w dawce 250 mg trzy razy na dobg oraz u 4,2% w grupie
placebo (3/71). Wzdgcia z oddawaniem gazoéw zglaszano u 5,7% pacjentow (4/70) otrzymujacych
ester etylowy telotristatu w dawce 250 mg oraz u 1,4% (1/71) w grupie placebo. Wiekszo$¢ zdarzen
cechowala si¢ tagodnym lub umiarkowanym nasileniem i nie ograniczata stosowania leczenia.
Zaparcia zglaszano u 5,7% pacjentow (4/70) w grupie otrzymujacej ester etylowy telotristatu w dawce
250 mg oraz u 4,2% pacjentow (3/71) w grupie placebo. Ciezkie zaparcia stwierdzono u 3 pacjentow
leczonych wieksza dawka (500 mg) w catkowitej populacji poddanej ocenie bezpieczenstwa (239
pacjentow).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego W zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Objawy

Doswiadczenie kliniczne z przedawkowaniem telotristatu u ludzi jest ograniczone. U zdrowych

uczestnikow badania I fazy, ktorzy przyjeli pojedyncza dawke wynoszaca 1500 mg, wystapity
zaburzenia zotgdka i jelit w postaci nudnosci, biegunki, bélu brzucha, zaparcia i wymiotow.

Postepowanie

Leczenie przedawkowania powinno obejmowac ogdlne postepowanie objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach przewodu pokarmowego i
zaburzeniach metabolizmu, kod ATC: A16AX15

Mechanizm dziatania

Zaréwno prolek (ester etylowy telotristatu), jak i jego czynny metabolit (telotristat) sg inhibitorami
hydroksylaz L-tryptofanu (TPH1 i TPH2 — enzymoéw katalizujacych reakcje limitujace szybko$é
biosyntezy serotoniny). Serotonina odgrywa kluczowa role w regulacji Kilku istotnych procesow
fizjologicznych przewodu pokarmowego, w tym jego czynnosci wydzielniczej i motoryki, procesow
zapalnych oraz czynnos$ci czuciowej, i jest ona wydzielana w nadmiernych ilosciach u pacjentow



z zespotem rakowiaka. Poprzez hamowanie aktywnosci obwodowych enzymow TPH1 telotristat
zmniejsza wytwarzanie serotoniny, tagodzac tym samym objawy zwigzane z zespotem rakowiaka.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach | fazy podawanie estru etylowego telotristatu zdrowym osobom (w zakresie dawek od
100 mg raz na dobe do 500 mg trzy razy na dobe) prowadzito do statystycznie znamiennego
zmniejszenia, w stosunku do warto$ci poczatkowych, stgzenia serotoniny w krwi pelnej oraz stgzenia
kwasu 5-hydroksyindolooctowego (u5-HIAA) oznaczanego w 24-godzinnej zbidrce moczu

w poréwnaniu z placebo.

U pacjentoéw z zespotem rakowiaka stosowanie telotristatu prowadzito do zmniejszenia stezenia
u5-HIAA (patrz dane w tabeli 3 dotyczace badania TELESTAR oraz informacje o badaniu
TELECAST). W obu wymienionych badaniach Il fazy, w przypadku stosowania estru etylowego
telotristatu w dawce 250 mg trzy razy na dobg stwierdzano statystycznie znamienne zmniejszenie
stezenia u5S-HIAA w poréwnaniu z placebo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania telotristatu w leczeniu zespotu rakowiaka u pacjentow

z przerzutowymi nowotworami neuroendokrynnymi, ktorzy otrzymywali SSA, wykazano

w 12-tygodniowym wieloo$rodkowym badaniu III fazy prowadzonym metodg podwojnie §lepej proby,
z randomizacjg i grupa kontrolng otrzymujaca placebo, z udziatem pacjentéw dorostych, potgczonego
z 36-tygodniowym badaniem kontynuacyjnym, podczas ktérego wszyscy pacjenci otrzymywali
telotristat w warunkach otwartej proby (badanie TELESTAR).

Ocenie skutecznosci poddano tacznie 135 pacjentow. Srednia wieku wynosita 64 lata (zakres — 37
do 88 lat), 52% stanowili m¢zczyzni, a 90% — osoby rasy biatej. U wszystkich pacjentow obecny byt
dobrze zroznicowany przerzutowy nowotwor neuroendokrynny i zespot rakowiaka. Wszyscy pacjenci
otrzymywali SSA i oddawali =4 stolce w ciagu doby.

Badanie obejmowato 12-tygodniowy okres leczenia w warunkach podwadjnie $lepej proby (okres

DBT, ang. double-blind treatment), podczas ktdrego pacjenci poczatkowo otrzymywali trzy razy

na dobg: placebo (n = 45), ester etylowy telotristatu w dawce 250 mg (n = 45) albo w wigkszej dawce
(500 mg) (n = 45). Podczas badania pacjenci mogli stosowa¢ ratunkowy produkt leczniczy (ktérym
byt krotko dziatajacy produkt SSA) oraz leki przeciwbiegunkowe w celu ztagodzenia objawow, jednak
musieli przez caty okres DBT przyjmowac¢ tez dtugo dziatajacy produkt SSA w ustabilizowanej
dawce. Produkt leczniczy Xermelo przyjmowany byl w ciggu 15 minut przed positkiem albo w ciagu
godziny po positku.

Tabela 2. Wplyw na liczbe wypréznien (badanie TELESTAR)

Ester etylowy
Parametr Placebo telotristatu 250 mg
trzy razy na dobe
Poczatkowa liczba Liczba paCjentf)W 45 45
wyproznien w ciagu  Poczatkowa warto$é
doby $rednia (SD) 52 (1,35) 6.1(2.07)
Liczba pacjentow 45 45




Ester etylowy

leczenie, n (%)

Parametr Placebo telotristatu 250 mg
trzy razy na dobe¢

Glowny punkt
koncowy: zmiana
liczby wyproéznien
w ciagu doby Zmiana u$redniona
w stosunku do dla okresu 12 -0,6 (0,83) -1,4 (1,37)
wartoSci tygodni: $rednia (SD)
poczatkowych,
usSredniona dla
okresu 12 tygodni

Srednia roznica

wyliczona

metoda - -0,6

. najmniejszych

ANCOVA kwadratow

growcClda = 1,16, -0,06

stwierdzonej réznicy

P - 0,01

L Liczba pacjentéw 45 45

Odsetek pacjentow z — -
trwala odpowiedzia” Pacjenci reagujacy na 9 (20,0) 20 (44,4)°

c. p=0,01

CL — granice przedziatu ufnosci; SD — odchylenie standardowe.

a. Analiza kowariancji, w ktorej za state efekty przyjeto badang grupe i warstwy wyroznione ze
wzgledu na stezenie 5S-HIAA w moczu przy randomizacji, a za stalag wspotzmienng —
poczatkowg liczbe wyproznien.

b. Odsetek pacjentow reagujacych na leczenie, u ktorych w =50% czasu trwania okresu DBT
liczba wypréznien w ciggu doby byta obnizona o =30% w stosunku do warto$ci poczatkowe;.

Kiedy obserwowano pelny skutek dziatania telotristatu (podczas ostatnich 6 tygodni okresu DBT),

odsetek pacjentdw reagujacych na leczenie z co najmniej 30% obnizeniem liczby wyprdznien wyniost

51% (23/45) w grupie otrzymujacej dawke 250 mg i 22% (10/45) w grupie otrzymujacej placebo

(analiza post hoc).

W 12-tygodniowym okresie DBT omawianego badania u§rednione dla okresu tygodnia obnizenie
liczby wyproznien w przypadku stosowania telotristatu stwierdzano juz w 3. tygodniu leczenia, przy

czym najwigksze obnizenie liczby wyproznien stwierdzono w ciggu ostatnich 6 tygodni okresu DBT w

poréwnaniu z placebo (patrz rycina 1).




Rycina 1. Srednia zmiana liczby wypréznien w ciagu doby w stosunku do wartosci
poczatkowych w poszczegdélnych tygodniach badania w okresie DBT — dane dla populacji ITT
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.5 2 S
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£ 20 -0.75
=8 % il
=N
5 gy -1,00 _|
£2EE
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sEE ]
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232§ 2,00 |
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E S 225 _|
&5 =
_2.50 || ® Placebo a Ester etylowy telotristatu 250mg

I 1 | I I I I | | I I I I
0 1 2 3 1 5 6 7 8 9 10 11 12
Tydzien badania
Uwaga: Na rycinie przedstawiono wykresy obrazujgce srednig arytmetyczng wraz z wartosciami granicznymi 95% przedzialu
ufnosci (95% CL) zmiany usrednionej dla kazdego tygodnia liczby wyproznien w ciggu doby w stosunku do wartosci
poczatkowych.

Odsetki pacjentow zglaszajacych zmniejszenie, w poréwnaniu do wartosci poczatkowej, liczby
wypréznien w ciggu doby (usrednionych dla okresu 12 tygodni) wynosity:
- pacjenci ze zmniejszeniem o co najmniej 1 wyprdznienie w ciggu doby: 66,7% (ester etylowy
telotristatu w dawce 250 mg) i 31,1% (placebo);
- pacjenci ze zmniejszeniem o co najmniej 1,5 wyprdznienia w ciggu doby: 46,7% (ester
etylowy telotristatu w dawce 250 mg) i 20,0 % (placebo);
- pacjenci ze zmniejszeniem o co najmniej 2 wyprdznienia w ciggu doby: 33,3% (ester etylowy
telotristatu w dawce 250 mg) i 4,4 % (placebo).

Tabela 3. Wydalanie u5-HIAA w punkcie poczatkowym badania i w 12. tygodniu badania
(badanie TELESTAR)

Ester etylowy telotristatu
Parametr Placebo 250 mg trzy razy na dobe
Wydalanie u5-HIAA Liczba pacjentéw 44 42
(mg/24 h) w punkcie
poczatkowym Poczatkowa wartosc¢
badania $rednia® (SD) 81,0 (161,01) 92,6 (114,90)
Liczba pacjentéw 28 32
Procentowa zmiana Procentowa zmiana w
‘(Aggf‘z'j?\')f"o‘f;:r']ﬁg 12. tygodniu badania: 14,4 (57,80) 42,3 (41,96)
poczatkowego $rednia (SD)
badania do 12. Szacunkowa roznica 53.4°
i i dziatania leczniczego --- '
tygodnia badania (05% CL )" g (-69,32, -38.79)
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CL — granice przedziatu ufnosci; SD — odchylenie standardowe; u5-HIAA — kwas 5-

hydroksyindolooctowy w moczu.

a. Dane poczatkowe pochodza od wszystkich pacjentow, u ktorych w punkcie poczatkowym
badania zebrano dane.

b. W testach statystycznych wykorzystano statystyke testu kolejnosci par Wilcoxona w uktadzie
zblokowanym dla dwoch prob (test van Elterena) ze stratyfikacja ze wzgledu na poziom u5-
HIAA przy randomizacji. Warto$ci CL wyliczono na podstawie estymatora Hodgesa-
Lehmanna mediany sparowanej roznicy.

C. p <0,001

Nie stwierdzono znamiennej réznicy migdzy badanymi grupami pod wzgledem punktow koncowych
obejmujacych napady zaczerwienienia twarzy i bol brzucha.

W analizie post hoc wykazano, ze przecigtna liczba wykonanych codziennie wstrzyknie¢ krotko
dziatajacej postaci analogu somatostatyny uzywanego jako lek ratunkowy w czasie 12-tygodniowego
okresu DBT wyniosta 0,3 w grupie leczonej estrem etylowym telotristatu w dawce 250 mg i 0,7

w grupie otrzymujacej placebo.

Przeprowadzono tez wczesniej zaplanowane badanie uzupeltniajace polegajace na przeprowadzeniu
wywiadu z pacjentami konczgcymi udzial w badaniu gtownym i majace na celu oceng istotnosci

i klinicznego znaczenia poprawy w zakresie wystepujacych objawow u 35 pacjentéw. Pacjentom
objetym zaslepieniem zadano pytania w celu doktadniejszego scharakteryzowania stopnia zmian
zaobserwowanych podczas udziatu w badaniu. Lacznie ,,bardzo zadowolonych” byto 12 pacjentoéw,
przy czym wszyscy oni otrzymywali telotristat. Rozktad odsetkowy pacjentow ,,bardzo
zadowolonych” przedstawiat si¢ nastgpujaco: 0/9 (0%) w grupie placebo, 5/9 (56%) w grupie
otrzymujacej ester etylowy telotristatu w dawce 250 mg trzy razy na dobg i1 7/15 (47%) w grupie
otrzymujacej wicksza dawke estru etylowego telotristatu.

Udziat w badaniu w okresie DBT przerwato facznie 18 (13,2%) pacjentéw, w tym 7 z grupy placebo,
3 z grupy otrzymujacej ester etylowy telotristatu w dawce 250 mg i 8 z grupy otrzymujacej wigksza
dawke. Z chwilg ukonczenia udziatu w 12-tygodniowym okresie DBT 115 (85,2%) pacjentéw
rozpoczeto udzial w 36-tygodniowym otwartym okresie przedluzenia badania, w ktorym wszyscy
pacjenci otrzymywali ester etylowy telotristatu w wiekszej dawce (500 mg) trzy razy na dobe.

W badaniu Il fazy o podobnej konstrukcji (badanie TELECAST) ocenie skutecznosci poddano
tacznie 76 pacjentow. Srednia wieku wynosita 63 lata (zakres — 35 do 84 lat), 55% stanowili
mezczyzni, a 97% — osoby rasy biate;.

U wszystkich pacjentow obecny byt dobrze zréznicowany przerzutowy nowotwor neuroendokrynny
i zespot rakowiaka. Wiekszo$¢ pacjentow (92,1%) notowata mniej niz 4 wyprdznienia w ciggu doby
1 wszyscy z wyjatkiem 9 pacjentdw leczeni byli analogami somatostatyny.

Gléwnym punktem koncowym badania byta procentowa zmiana poziomu wydalania uS-HIAA

w okresie od punktu poczatkowego badania do 12. tygodnia badania. Sredni poziom wydalania
u5S-HIAA w punkcie poczatkowym badania wynosit 69,1 mg/24 h w grupie otrzymujacej dawke
250 mg (n = 17) i 84,8 mg/24 h w grupie placebo (n = 22). Procentowa zmiana poziomu wydalania
uS-HIAA w okresie od punktu poczatkowego badania do 12. tygodnia badania wyniosta +97,7%
w grupie placebo i —33,2% w grupie otrzymujacej dawke 250 mg.

Srednia liczba wypréznien w ciggu doby w punkcie poczatkowym badania wynosita 2,2 w grupie
placebo (n =25) 12,5 w grupie otrzymujacej dawke 250 mg (n = 25). Zmiana liczby wyproznien w
ciggu doby w stosunku do wartosci poczatkowych usredniona dla okresu 12 tygodni wyniosta +0,1
w grupie placebo i —0,5 w grupie otrzymujacej dawke 250 mg. W przypadku stosowania estru
etylowego telotristatu w dawce 250 mg — w poréwnaniu z placebo — stwierdzono poprawe
konsystencji stolca ocenianej na bristolskiej skali uformowania stolca - Bristol Stool Form Scale.
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Trwata odpowiedz (zdefiniowang w tabeli 2) stwierdzono u 40% (10/25) pacjentéw z grupy
otrzymujacej ester etylowy telotristatu w dawce 250 mg i u 0% (0/26) pacjentdéw z grupy placebo
(p = 0,001).

Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania i tolerancja estru etylowego telotristatu zostaty oceniane
w dodatkowym (nierandomizowanym), wieloosrodkowym, dlugoterminowym, otwartym badaniu
kontynuacyjnym. Do udziatu w badaniu przez co najmniej 84 tygodnie leczenia byli uprawnieni
pacjenci uczestniczacy wczesniej w dowolnej fazie 2 lub 3 badan produktu Xermelo w zespole
rakowiaka, przy zastosowaniu takiej samej dawki i schematu leczenia jak okreslono w ich pierwotnym
badaniu,. Nie odnotowano nowych znaczacych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa.

Drugim celem tego badania byta ocena zmian w jakosSci zycia pacjentéw (QOL) do 84. tygodnia
trwania leczenia. Jakosci zycia pacjentoéw (QOL) byla zasadniczo stabilna w okresie trwania badania.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Xermelo we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zespotu rakowiaka
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke estru etylowego telotristatu i jego metabolitu czynnego scharakteryzowano
u zdrowych ochotnikoéw oraz chorych na zespo6t rakowiaka.

Wchlanianie

Po podaniu doustnym zdrowym ochotnikom ester etylowy telotristatu szybko si¢ wchtaniat i prawie
catkowicie ulegat przemianie do metabolitu czynnego. Ester etylowy telotristatu osiagat maksymalne
stezenie w osoczu w ciagu 0,53-2,00 h od podania doustnego, a jego metabolit czynny — w ciagu
1,50-3,00 h. Po podaniu na czczo zdrowym ochotnikom estru etylowego telotristatu w dawce
jednorazowej wynoszacej 500 mg (co stanowi dwukrotnos¢ dawki zalecanej) srednie warto$ci Crax

i AUCo. wyniosty, dla estru etylowego telotristatu, odpowiednio 4,4 ng/ml i 6,23 ngeh/ml. Z kolei dla

telotristatu Srednie warto$ci Cmax | AUCo.- wyniosty odpowiednio 610 ng/ml i 2320 ngeh/ml.

U pacjentéw z zespotem rakowiaka leczonych dtugo dziatajacymi produktami analogéw
somatostatyny dochodzi do szybkiej przemiany estru etylowego telotristatu do jego metabolitu
czynnego. Stwierdzono duza zmienno$¢ (%CV w zakresie od 18% do 99%) parametrow
farmakokinetycznych estru etylowego telotristatu i jego metabolitu czynnego. W okresie od 24. do 48.
tygodnia leczenia $rednie wartosci parametréw farmakokinetycznych estru etylowego telotristatu

i jego metabolitu czynnego wydawaly si¢ nie ulega¢ zmianie, co sugeruje osiagni¢cie stanu
stacjonarnego w 24. tygodniu lub wczes$nie;j.

Wplyw pokarmu

W badaniu oceniajacym wptyw pokarmu podawanie estru etylowego telotristatu w dawce 500 mg z
wysokotluszczowym positkiem prowadzito do wyzszego poziomu ekspozycji na zwigzek macierzysty
(Crmax, AUCq.tiast | AUCo.- wynoszace odpowiednio 112%, 272% i 264% wigcej niz analogiczne
warto$ci w stanie na czczo) i jego metabolit czynny (Cmax, AUCo-tiast i AUCo.- wynoszgce odpowiednio
47%, 32% 1 33% wigcej niz analogiczne warto$ci w stanie na ¢zczo).

Dystrybucja

Zarowno ester etylowy telotristatu, jak i jego metabolit czynny wigza si¢ w >99% z biatkami osocza.
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Metabolizm

Po podaniu doustnym ester etylowy telotristatu ulega pod wptywem karboksyloesteraz hydrolizie do
swojego metabolitu czynnego, ktory jest jednoczesnie gtéwnym metabolitem tego zwigzku. Jedynym
metabolitem telotristatu (metabolitu czynnego) stanowiagcym w sposob konsekwentny >10% calosci
materialu w osoczu majacego zwigzek z omawianym lekiem byl jego utleniony,

zdekarboksylowany i zdeaminowany metabolit — LP-951757. W badaniu réwnowagi masowe;j
poziom ekspozycji ogdlnoustrojowej na LP-951757 stanowit okoto 35% poziomu ekspozycji
ogolnoustrojowej na telotristat (metabolit czynny). W badaniach in vitro LP-951757 nie wykazywat
aktywnosci farmakologicznej wobec TPH1.

Interakcje

Cytochromy
CYP2B6

W badaniach in vitro telotristat (metabolit czynny) powodowat zalezny od st¢zenia wzrost poziomu
mRNA kodujacego izoenzym CYP2B6 (>2-krotny wzrost i >20% kontroli dodatniej, z maksymalnym
zaobserwowanym efektem zblizonym do kontroli dodatniej), co wskazuje mozliwg indukcje tego
izoenzymu (patrz punkt 4.5).

CYP3A4

Na podstawie wynikow badan in vitro nie stwierdzono, aby ester etylowy telotristatu i jego metabolit
czynny indukowaty izoenzym CYP3A4 w stezeniach istotnych ogdlnoustrojowo. Potencjalnych
wiasciwosci indukujacych izoenzym CYP3 A4, jakie mogtby wykazywac ester etylowy telotristatu, nie
oceniano przy stezeniach spodziewanych w jelitach, gdyz zwigzek ten w warunkach in vitro cechuje
si¢ niskg rozpuszczalnoscia.

W badaniach in vitro wykazano, ze ester etylowy telotristatu wchodzi w interakcj¢ allosteryczng z
CYP3A4, czego skutkiem jest zmniejszona konwersja midazolamu do 1'-OH-MDZ i zwigkszona
konwersja do 4-OH-MDZ.

W prowadzonym in vivo badaniu klinicznym interakcji migdzylekowych z midazolamem (ktory jest
wrazliwym substratem izoenzymu CYP3A4), w wyniku podawania estru etylowego telotristatu w
dawkach wielokrotnych stwierdzono znamienne obnizenie ekspozycji ogolnoustrojowej na
rownocze$nie podawany midazolam (patrz punkt 4.5). Kiedy doustnie podano 3 mg midazolamu

po 5-dniowym okresie leczenia estrem etylowym telotristatu w dawce 500 mg trzy razy na dobe
(dwukrotno$¢ dawki zalecanej), stwierdzono obnizenie $rednich warto$ci Cmax | AUCo.--- 0
odpowiednio 25% i 48% wobec wartos$ci stwierdzanych przy podaniu midazolamu w monoterapii.
Stwierdzono ponadto obnizenie $rednich warto$ci Cmax | AUCq.. 0 odpowiednio 34% i 48% dla
metabolitu czynnego — 1’-hydroksymidazolamu.

Inne izoenzymy cytochromu P450

W oparciu o wyniki badan in vitro nie nalezy spodziewac si¢ zadnych klinicznie istotnych interakcji
z innymi izoenzymami cytochromu P450.

Karboksyloesterazy

Loperamid hamuje metabolizm estru etylowego teloristatu przez CES2 a stezenie 1Cso wynosi 5.2 uM.
(patrz punkt 4.5).

W badaniach in vitro ester etylowy telotristatu hamowat aktywno$é CES2 przy wartosci ICso
wynoszacej okoto 0,56 puM.
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Biatka transportowe

Glikoproteina P (P-gp) oraz biatko zwigzane z opornoscig wielolekowg typu 2 (MRP-2)

W badaniach in vitro ester etylowy telotristatu w stezeniach klinicznie istotnych hamowat aktywno$é
biatka P-gp, podczas gdy jego metabolit nie wykazywat takiego dziatania.

Ester etylowy telotristatu hamowat transport po$redniczony przez biatko MRP-2 (hamowanie na
poziomie 98%).

W jednym konkretnym badaniu klinicznym interakcji lekowych stwierdzono wzrost o 16% warto$ci
Cmax 1 AUC feksofenadyny (bedacej substratem biatek P-gp i MRP-2), kiedy pojedyncza dawke 180
mg feksofenadyny podano doustnie z estrem etylowym telotristatem w dawce 500 mg trzy razy na
dobg (dwukrotnos$¢ dawki zalecanej) przez 5 dni. W oparciu o zaobserwowany niewielki wzrost
wartosci wspomnianych parametréw stwierdzono mate prawdopodobienstwo wystepowania istotnych
klinicznie interakcji z substratami biatek P-gp i MRP-2.

Biatko opornosci raka piersi (BCRP)

W badaniach in vitro ester etylowy telotristatu hamowat aktywnos¢ biatka BCRP (ICso = 20 uM),
natomiast jego metabolit czynny nie powodowat istotniejszego zahamowania aktywnosci tego biatka
(ICs0 > 30 uM). Mozliwo$¢ wchodzenia w warunkach in vivo w interakcje miedzylekowe w
mechanizmie hamowania aktywnosci biatka BCRP uwaza si¢ za niewielka.

Inne biatka transportowe

W oparciu o wyniki badan in vitro nie nalezy spodziewac si¢ zadnych klinicznie istotnych interakcji
z innymi biatkami transportowymi.

Oktreotyd w postaci krotko dziatajgcej

W badaniu oceniajacym wptyw oktreotydu w postaci krotko dziatajacej (3 dawki po

200 mikrogramdw wstrzykiwane podskornie w odstepie 8 godzin) na farmakokinetyke estru
etylowego telotristatu 500 mg podanego w dawce jednorazowej zdrowym ochotnikom stwierdzono
spadek o odpowiednio 86% i 81% sredniej geometrycznej warto$ci Cmax | AUCo.yast €Stru etylowego
telotristatu (patrz punkt 4.5). Obnizonej ekspozycji nie obserwowano w 12-tygodniowym
wieloosrodkowym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, z randomizacja
i grupa kontrolna otrzymujaca placebo, z udzialem pacjentow z zespotem rakowiaka leczonych dtugo
dziatajacymi produktami analogéw somatostatyny.

Zaleznosci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne

Produkty zmniejszajgce wydzielanie soku zZolgdkowego

Réwnoczesne stosowanie telotristatu (Xermelo, s6l hipurowa estru etylowego telotristatu) z
produktami zmniejszajacymi wydzielanie soku zotadkowego (omeprazol i famotydyna) wykazato, ze
warto$¢ AUC estru etylowego telotristatu zwickszyta si¢ 2-3-krotnie, podczas gdy wartos¢ AUC
czynnego metabolitu (telotristat) nie ulegto zmianie. Poniewaz telotristat etylowy jest szybko
przeksztatcany w jego czynny metabolit, ktéry jest > 25 razy bardziej aktywny niz ester etylowy
telotristatu, nie jest wymagane dostosowanie dawki podczas stosowania produktu Xermelo z
produktami zmniejszajacymi wydzielanie soku zotagdkowego.

Eliminacja

Po jednorazowym podaniu doustnym estru etylowego “C-telotristatu w dawce 500 mg odzyskano
okoto 93% podanej dawki. Podana dawka w wigkszos$ci zostata wydalona z katem.

Po podaniu doustnym estru etylowego telotristatu i telotristatu eliminacja przez nerki byta mata
(odzyskano z moczu mniej niz 1% dawki).
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Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 250 mg estru etylowego telotristatu zdrowym ochotnikom
stezenia estru etylowego telotristatu w moczu byty bliskie lub ponizej granicy oznaczalnos$ci
(<0,1 ng/mL). Klirens nerkowy telotristatu wynosit 0,126 L/h.

Pozorny okres pottrwania telotristatu etylu u zdrowych ochotnikéw po jednorazowym podaniu
doustnym estru etylowego *C-telotristatu w dawce 500 mg wyniést 0,6 godziny, a pozorny okres
péltrwania jego metabolitu czynnego — 5 godzin. Po podaniu dawki 500 mg trzy razy na dobe
pozorny okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji wyniost okoto 11 godzin.

Liniowos¢ lub nieliniowos$¢é

U pacjentéw leczonych dawka 250 mg trzy razy na dobg¢ stwierdzano nieznaczne kumulowanie si¢
telotristatu w organizmie, z mediang wSpotczynnika kumulacji wyliczong na podstawie warto$ci
AUCq.4n wynoszaca 1,55 (minimum — 0,25; maksimum — 5,00; n = 11; 12. tydzien leczenia)

i cechujaca si¢ duzg zmienno$cia miedzyosobnicza (%CV = 72%). U pacjentéw leczonych dawka
500 mg trzy razy na dobe (dwukrotno$¢ dawki zalecanej) mediana wspotczynnika kumulacji
wyliczona na podstawie warto$ci AUCo.sp wyniosta 1,095 (minimum — 0,274; maksimum — 11,46;
n = 16; 24. tydzien leczenia) i cechowata si¢ duzg zmiennos$cig migdzyosobnicza (%CV = 141,8 %).
Ze wzgledu na stwierdzong duza zmienno$¢ miedzyosobnicza nie mozna wykluczy¢, ze u czesci
pacjentéw z CS dojdzie do kumulacji leku w organizmie.

Szczeqgdblne populacje pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Wptyw wieku na farmakokinetyke estru etylowego telotristatu i jego metabolitu czynnego nie zostat w
sposob jednoznaczny oceniony. Nie przeprowadzono zadnego specjalnego badania u pacjentow w
podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Przeprowadzono badanie kliniczne majgce na celu oceng wptywu zaburzen czynnoS$ci nerek na
farmakokinetyke pojedynczej dawki estru etylowego telotristatu 250 mg. Do badania wtaczono o§miu
uczestnikOw z ciezkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek niewymagajacych
dializoterapii [eGFR < 33 mL/min w badaniu przesiewowym i <40 mL/min w dniu przed podaniem
dawki] oraz o$miu uczestnikéw zdrowych lub z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek [eGFR =88
mL/min w badaniu przesiewowym i =83 mL/min w dniu przed podaniem dawki].

U uczestnikdw z ciezkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek zaobserwowano wzrost
(1,3-krotny) ekspozycji szczytowej Cmax estru etylowego telotristatu oraz zwigkszong (<1,52-krotnie)
ekspozycje w osoczu (AUC) oraz Cmax czynnego metabolitu telotristatu, w poréwnaniu do
uczestnikow zdrowych lub z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zmienno$¢ gtownych parametrow osocza LP-778902 PK byta wyzsza u uczestnikow z cigzkimi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, gdzie zakres CV% wynosit odpowiednio od 53,3% w
przypadku Cmax do 77,3% w przypadku AUC, w poréwnaniu do 45,4% w przypadku Cmax i 39,7%
w przypadku AUC u uczestnikow zdrowych lub z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Uczestnicy z cigzkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek dobrze tolerowali podanie
pojedynczej dawki 250 mg.

Podsumowujac, w przypadku cigzkich lub umiarkowanych zaburzen czynno$ci nerek nie stwierdzono
znaczgcych klinicznie zmian w profilu PK lub bezpieczenstwie stosowania estru etylowego telotristatu
i jego metabolitu telotristatu. Dlatego zmiana dawkowania nie wydaje sie by¢ konieczna u pacjentéw z
tagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek, ktorzy nie wymagaja
dializoterapii. Ze wzgledu na duza zaobserwowang zmienno$¢, jako $rodek zapobiegawczy zaleca si¢
monitorowanie pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek w kierunku objawow
zmniejszonej tolerancji.
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Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia
nerek wymagajacych dializoterapii (eGFR < 15 mL/min/1,73 m?, z koniecznos$cig dializoterapii).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniu z udziatem pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby i
zdrowych 0séb ekspozycja na zwigzek macierzysty i jego aktywny metabolit (okre$lana na podstawie
warto$ci AUCo.1ast) PO jednorazowym podaniu dawki 500 mg byta wigksza u pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (o odpowiednio 2,3- i 2,4-krotnie) i u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (o odpowiednio 3,2- i 3,5-krotnie) w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami. Podanie dawki jednorazowej 500 mg byto dobrze tolerowane. U pacjentéw z fagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (chorzy w klasie A i B wg klasyfikacji Childa-
Pugh) moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki w zalezno$ci od tolerancji (patrz punkt 4.2).

Przeprowadzono kolejne badanie z udziatem pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby i
zdrowych 0s6b. Po jednorazowym podaniu dawki 250 mg ekspozycja na zwigzek macierzysty (AUC: i
Cmax) wzrosta odpowiednio 317,0% i 529,5%, takze ekspozycja na aktywny metabolit (AUC:, AUCix i
Crmax) wzrosta odpowiednio 497%, 500% i 217% u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci
watroby w poréwnaniu do pacjentow z prawidlowa czynnoscia watroby. Ponadto wydtuzyt si¢ okres
pottrwania aktywnego metabolitu, sredni okres pottrwania wynosit 16,0 godzin u 0sob z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby w poréwnaniu do 5,47 godzin u 0s6b zdrowych. W oparciu o te
wyniki nie zaleca si¢ stosowania estru etylowego telotristatu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (Klasa C wg klasyfikacji Childa-Pugh) (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjatu
rakotworczego, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

U szczurdw obserwowano spadek stezenia serotoniny (5-HT) w mdzgu przy dawkach soli hipurowej
estru etylowego telotristatu wynoszacych =1000 mg/kg mc. na dobg¢, podawanych doustnie. Przy
wszystkich badanych dawkach estru etylowego telotristatu stezenie 5-HIAA w mdzgu pozostawato
bez zmian. Zastosowany tu poziom ekspozycji odpowiada w przyblizeniu 14-krotno$ci poziomu
ekspozycji u ludzi (AUC catkowite) przy maksymalnej dawce zalecanej u ludzi (MRHD) wynoszacej
750 mg/dobg dla metabolitu czynnego LP-778902.

W przeprowadzonym na szczurach 26-tygodniowym badaniu toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym
ustalono dawke NOAEL (dawke maksymalna, przy ktorej nie stwierdzano jeszcze zadnych
uchwytnych przejawdw niekorzystnego wplywu na rozwoj zarodkowo-ptodowy) na poziomie

50 mg/kg mc. na dobe. Dawka ta odpowiada w przyblizeniu 0,4-krotnosci poziomu ekspozycji u ludzi
(AUC catkowite) przy MRHD wynoszacej 750 mg/dobg¢ dla metabolitu czynnego LP-778902. Przy
dawkach wynoszacych 200 i 500 mg/kg mc. na dobe obserwowano zmiany zwyrodnieniowo-
martwicze w czesciach niegruczotowych i (lub) gruczotowych zotadka i (lub) zwigkszone odktadanie
si¢ kropli bialek w czg$ciach gruczotowych. Wymienione zmiany mikroskopowe w przewodzie
pokarmowym ustgpowaty podczas 4-tygodniowego okresu rekonwalescencji. Nie wiadomo, jakie
znaczenie dla ludzi maja opisane powyzej zmiany w przewodzie pokarmowym.

U psow obserwowano spadek stgzenia 5-HT i 5-HIAA w mozgu przy dawkach soli hipurowej estru
etylowego telotristatu wynoszacych odpowiednio 200 mg/kg mc. na dobe i 30 mg/kg mc. na dobe,
podawanych doustnie. Dawka ta odpowiada w przyblizeniu 2 1-krotnosci poziomu ekspozycji u ludzi
(AUC catkowite) przy MRHD wynoszacej 750 mg/dobg¢ dla metabolitu czynnego LP-778902.

Po podaniu metabolitu czynnego dozylnie nie stwierdzano zmniejszenia stezenia 5-HT i 5-HIAA.
Znaczenie kliniczne zmniejszenia st¢zenia 5S-HIAA w moézgu z towarzyszacym zmniejszeniem lub bez
towarzyszacego zmniejszenia stezenia 5-HT w moOzgu nie jest znane.
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W przeprowadzonym na psach 39-tygodniowym badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym
ustalono dawke NOAEL na poziomie 300 mg/kg mc. na dobe. Objawy kliniczne ograniczone byly

do zwigkszonej czestosci oddawania ptynnych stolcow przy wszystkich badanych dawkach. Dawka
ta odpowiada w przyblizeniu 20-krotno$ci poziomu ekspozycji u ludzi (AUC catkowite) przy MRHD
wynoszacej 750 mg/dobe dla metabolitu czynnego LP-778902.

Potencjat rakotworczy estru etylowego telotristatu byt badany u transgenicznych myszy (26 tygodni)

i szczuréw (104 tygodnie). Wyniki przeprowadzonych badan potwierdzity, ze telotristat nie zwigkszyt
czesto$ci wystepowania nowotwordéw u zadnej z pici obu gatunkdéw po zastosowaniu dawek
odpowiadajacych wielokrotnosci poziomu ekspozycji na metabolit czynny u ludzi przy MRHD (10-
do 15-krotnos¢ u myszy i 2- do 4,5-krotno$¢ u szczuréw).

U szczuréw nie stwierdzono niekorzystnego wptywu na ptodno$¢ samcoéw i samic. U szczurow

i krolikow stwierdzono wptyw na rozwdj prenatalny w postaci zwigkszonej $miertelnosci prenatalne;j
(zwigkszony odsetek wczesnych 1 poéznych resorpcji), natomiast nie stwierdzono niekorzystnego
wplywu na rozwo6j pourodzeniowy u szczurow. Dawka NOAEL dla dziatan toksycznych

w organizmach rodzicielskich, matczynych, a takze dla potomstwa w okresie prenatalnym

i pourodzeniowym wynosi u szczuréw 500 mg/kg mc. na dobe, co odpowiada 3- do 4-krotno$ci
szacowanego poziomu ekspozycji u ludzi (AUCy-24) na metabolit czynny LP-778902 podawany

w dawce MRHD. U krolikow dawka NOAEL dla dziatan toksycznych w organizmach matczynych
oraz dla potomstwa w okresie prenatalnym wynosi 125 mg/kg mec. na dobe, co odpowiada

1,5- do 4-krotnosci szacowanego poziomu ekspozycji u ludzi (AUCo.24) na metabolit czynny
LP-778902 podawany w dawce MRHD.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza

Hydroksypropyloceluloza
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki

Poli(alkohol winylowy) (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350 (E1521)

Talk (E553Db)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister PVC/PCTFE/PVC/Aluminium.
Blistry zapakowane sa w pudelko tekturowe.

Opakowania po 90 i 180 tabletek powlekanych. Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé
si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Paris

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1224/001

EU/1/17/1224/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 wrzesien 2017

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 czerwca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa
w art. 107c

ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

¢ Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

21



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xermelo 250 mg tabletki powlekane
ester etylowy telotristatu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera sol hipurowa estru etylowego telotristatu w ilo§ci rownowazne;j
250 mg estru etylowego telotristatu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Wigcej informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

tabletki powlekane

90 tabletek powlekanych
180 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoS$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SERB SAS

40 Avenue George V
75008 Paris

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KLASYFIKACJA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA SYSTEMEM BRAILLE’A

xermelo

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xermelo 250 mg tabletki powlekane
ester etylowy telotristatu

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SERB SAS

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA INFORMACYJNA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Xermelo 250 mg tabletki powlekane
ester etylowy telotristatu

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Xermelo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Xermelo
Jak przyjmowa¢ lek Xermelo

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Xermelo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

S e

1. Co to jest lek Xermelo i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Xermelo
Lek ten zawiera substancje czynng o nazwie ester etylowy telotristatu.

W jakim celu stosuje si¢ lek Xermelo

Lek ten stosuje si¢ u dorostych chorych na zesp6t rakowiaka. Do rozwoju zespotu rakowiaka dochodzi
wowczas, gdy nowotwor okreslany mianem nowotworu neuroendokrynnego uwalnia do krwioobiegu
substancj¢ o0 nazwie serotonina.

Lekarze przepisuja ten lek pacjentom, u ktérych nie udaje si¢ w sposdb wystarczajacy opanowac
biegunki za pomoca wstrzyknie¢ innych lekdéw, okreslanych mianem analogéw somatostatyny (do
ktorych zalicza si¢ lanreotyd i oktreotyd). W trakcie otrzymywania leku Xermelo pacjent powinien
kontynuowac przyjmowanie wstrzyknig¢ tych lekow.

W jaki sposob dziala lek Xermelo

Kiedy wspomniany nowotwor uwalnia za duzo serotoniny do krwioobiegu pacjenta, woéwczas u tego
pacjenta pojawia si¢ biegunka.

Mechanizm dziatania tego leku polega na zmniejszaniu ilo$ci serotoniny wytwarzanej przez
wspomniany nowotwor. Wskutek tego dochodzi do ztagodzenia biegunki.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Xermelo

Kiedy nie stosowac leku Xermelo:

- jesli pacjent ma uczulenie na telotristat lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Xermelo nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta:

27



e Jesli pacjent ma problemy dotyczace watroby. Lek ten nie jest zalecany u pacjentow z ciezkimi
chorobami watroby. Lekarz moze zdecydowac¢ o zmniejszeniu dawki dobowej leku Xermelo u
pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Lekarz moze tez
kontrolowaé czynnos$¢ watroby.

e Jesli pacjent ma schytkowg niewydolnos¢ nerek lub jest poddawany dializie, nalezy skontaktowaé
si¢ z lekarzem. Lek ten nie zostat przebadany u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek
wymagajaca dializy.

Pacjent powinien uwaznie obserwowac czy wystgpujqu niego dzialania niepoigdane

Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli wystapi u pacjenta ktorykolwiek z wymienionych

ponizej objawdéw, mogacych wskazywacé na zaburzenia czynnosci watroby:

e nudnos$ci lub wymioty (nudnos$ci lub wymioty z niewyjasnionych przyczyn), nieprawidtowe
ciemne zabarwienie moczu, zazélcenie skory lub oczu, bol w gornej czgsci brzucha.

Lekarz zleci wowczas wykonanie u pacjenta badan krwi i na ich podstawie podejmie decyzje, czy

pacjent powinien kontynuowaé przyjmowanie tego leku.

Pacjent powinien zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty, jesli:

e w trakcie stosowania tego leku pojawi si¢ u niego przygngbienie, obnizony nastroj lub jesli utraci
zainteresowanie lub przyjemno$¢ z wykonywania czynnosci, ktore wezesniej chetnie
i z przyjemno$cig wykonywat, poniewaz przygnebienie, obnizony nastrdj i utrata zainteresowania
byty zglaszane u pacjentéw leczonych telotristatem;

e pojawig si¢ u niego objawy zaparcia, gdyz telotristat moze prowadzi¢ do zmniejszenia liczby
wyproéznien.

Badania dodatkowe
e Przed rozpoczeciem i w trakcie stosowania tego leku lekarz moze zleca¢ wykonanie u pacjenta
badan krwi. Badania te b¢dg mialy na celu ustalenie, czy czynno$¢ watroby jest prawidtowa.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania tego leku u pacjentow w wieku ponizej 18 lat, gdyz lek ten nie zostat
przebadany w tej grupie wiekowej.

Lek Xermelo a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé. Lek Xermelo moze wptywac

na dziatanie pewnych innych lekow, a inne leki moga z kolei wptywac¢ na dziatanie leku Xermelo.

Lekarz moze w zwiazku z tym zmieni¢ dawki przyjmowanych przez pacjenta lekow. Pacjent powinien

poinformowac¢ lekarza o kazdych przyjmowanych lekach. Dotyczy to, m.in.:

e lekdw na biegunkg. Leki te i lek Xermelo zmniejszaja liczbe wyproznien i kiedy sg przyjmowane

lacznie, moga powodowac cigzkie zaparcia. Lekarz moze wowczas zmieni¢ u pacjenta dawke tych

lekow;

lek6w stosowanych w leczeniu padaczki, np. kwasu walproinowego;

lek6w stosowanych w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych, np. sunitynibu lub ewerolimusu;

lekow stosowanych w leczeniu depresji, np. bupropionu i sertraliny;

lekow stosowanych w celu niedopuszczenia do odrzucenia przeszczepu, np. cyklosporyny;

lekdw stosowanych w celu obnizenia st¢zenia cholesterolu, np. symwastatyny;

doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych, np. etynyloestradiolu;

lekow stosowanych w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego, np. amlodypiny;

lekow stosowanych w leczeniu niektdrych rodzajow nowotworow, np. irynotekanu, kapecytabiny i

flutamidu;

lekow stosowanych w celu zmniejszenia ryzyka tworzenia si¢ zakrzepow krwi, np. prasugrelu;

e oktreotydu. Jesli pacjent wymaga leczenia oktreotydem podawanym we wstrzyknigciach
podskornych, wstrzyknigcia te powinien mie¢ wykonane co najmniej 30 minut po przyjeciu leku
Xermelo.
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Ciaza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Jesli pacjentka jest lub moze by¢ w cigzy, nie powinna przyjmowac tego leku. Nie wiadomo, w jaki
sposob telotristat moze wptywac na dziecko.

W trakcie stosowania tego leku kobiety powinny stosowaé skuteczne metody antykoncepcji.

W trakcie stosowania leku Xermelo nie nalezy karmic piersia, gdyz lek ten moze z mlekiem przenikac
do organizmu dziecka i moze zaszkodzi¢ dziecku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Xermelo moze wywiera¢ nieznaczny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw oraz
obstugiwania narzgdzi i maszyn. Jesli pacjent bedzie odczuwat zmeczenie, nie powinien prowadzic¢
pojazdéw ani obstugiwaé narzegdzi i maszyn, dopoki nie poczuje sie lepie;.

Lek Xermelo zawiera laktoze
Lek Xermelo zawiera laktoze (pewien rodzaj cukru). Jesli u pacjenta stwierdzono nietolerancje
niektorych cukrow, pacjent przed przyjeciem leku powinien skontaktowac si¢ z lekarzem.

Lek Xermelo zawiera sod
Lek Xermelo zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Xermelo

Ten lek nalezy zawsze przyjmowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke nalezy przyjmowad

Dawka zalecana to jedna tabletka (250 mg) trzy razy na dob¢. Dawka maksymalna leku Xermelo
wynosi 750 mg w ciagu 24 godzin.

O tym, jak dhugo pacjent powinien przyjmowac lek Xermelo, zadecyduje lekarz.

U pacjentéw z chorg watrobg lekarz moze zdecydowa¢ o zmniejszeniu dawki dobowej leku Xermelo.

Sposbb przyjmowania leku

e Lek ten nalezy zawsze przyjmowac z positkiem lub przekaska.

e W trakcie otrzymywania leku Xermelo pacjent powinien kontynuowac przyjmowanie wstrzyknie¢
z analogami somatostatyny (lanreotydem lub oktreotydem).

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Xermelo
Moga pojawi¢ si¢ nudnosci lub wymioty, biegunka lub bol brzucha. Nalezy wowczas zwrocic si¢ do
lekarza. Nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie leku.

Pominiecie przyjecia leku Xermelo

W przypadku pomini¢cia dawki, nie nalezy jej przyjmowac, a nastgpng dawke nalezy zazy¢é wowcezas,
gdy przyjdzie na nig pora.

Nie nalezy stosowac dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Xermelo
Nie nalezy bez konsultacji z lekarzem przerywac przyjmowania leku Xermelo.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sie
do lekarza lub farmaceuty.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli u pacjenta wystapi ktérekolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych, nalezy natychmiast

skontaktowad¢ si¢ z lekarzem:

¢ nudnosci lub wymioty, nieprawidlowe ciemne zabarwienie moczu, zazotcenie skory lub oczu, bol
W gornej czesci brzucha. Moga to by¢ objawy nieprawidtowej czynnosci watroby. Nieprawidtowa
czynnos$¢ watroby moze tez objawiac si¢ odchyleniami w wynikach badan krwi, np. zwigkszong
aktywno$cig nastepujgcych enzymoéw watrobowych: gamma-glutamylotransferazy (bardzo czeste
dzialanie niepozadane, mogace wystepowac czesciej niz u 1 na 10 os6b), aminotransferaz oraz
fosfatazy alkalicznej we krwi (czgste dziatania niepozadane, mogace wystgpowac u nie wigcej niz
1 na 10 osdéb).

Inne dzialania niepozadane
Nalezy poinformowac¢ lekarza, farmaceute lub pielegniarke, jesli u pacjenta wystapi ktérekolwiek
z wymienionych ponizej dzialan niepozadanych:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 oséb):
e BOl brzucha

e Uczucie zmeczenia lub ostabienia

e Nudnosci (mdtosci)

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czeSciej niz u 1 na 10 oséb):

Gazy jelitowe

Gorgczka

Bol glowy

Zaparcia

Wzdgcie brzucha

Zmniejszony apetyt

Obrzeki (nagromadzenie si¢ nadmiaru wody w organizmie)

Depresja, moze wystapi¢ obnizona samoocena, brak motywacji, smutek lub obnizenie nastroju

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (mogq wystapic¢ nie czesciej niz u 1 na 100

0s0b):

e  Wplyw na stolce (niedroznos$¢ jelit, guz katowy), moga wystapi¢ zaparcia, wodnista biegunka,
blada skora (niedokrwisto$¢), nudnos$ci, wymioty, utrata masy ciala, bol plecow lub bole brzucha,
szczegolnie po positku lub zmniejszenie ilosci oddawanego moczu.

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z nastgpujacych dziatan
niepozadanych:

e Trudnosci z oddychaniem, szybkie bicie serca, goraczka, nietrzymanie moczu (niekontrolowane
oddawanie moczu), splatanie, zawroty gtowy lub pobudzenie.

Nalezy poinformowac lekarza, farmaceutg lub pielggniarke, jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek
z wymienionych wyzej dziatan niepozadanych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych bedzie mozna zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢ lek Xermelo
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po skrocie
,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Xermelo

e Substancja czynng jest ester etylowy telotristatu. Kazda tabletka powlekana zawiera sol hipurowa
estru etylowego telotristatu w ilo$ci rownowaznej 250 mg estru etylowego telotristatu.

e Pozostale sktadniki to:
Rdzen tabletki: laktoza (patrz punkt 2, podpunkt ,,Lek Xermelo zawiera laktozg”),
hydroksypropyloceluloza, kroskarmeloza sodowa, magnezu stearynian i krzemionka koloidalna
bezwodna.
Otoczka tabletki: poli(alkohol winylowy) (E1203), tytanu dwutlenek (E171), makrogol 3350
(E1521) i talk (E553D).

Jak wyglada lek Xermelo i co zawiera opakowanie

Biate lub prawie biale, owalne tabletki powlekane. Kazda tabletka ma dtugos¢ okoto 17 mm i
szerokos$¢ okoto 7,5 mm i wytloczone oznakowanie ,, T-E” po jednej stronie

i,,250” po drugiej stronie. Tabletki zapakowane sa w blister PVC/PCTFE/PVC/Aluminium. Blistry
zapakowane sg w pudetko.

Pudetka po 90 i 180 tabletek. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
SERB SAS

40 Avenue George V
75008 Paris

Francja

Wytwdrca

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji
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Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu. Znajdujg sie tam roéwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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