ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xermelo 250 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine telotristat etiprat, echivalent cu etil telotristat 250 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine lactoza 168 mg .

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate.

Comprimate filmate ovale, de culoare alba pana la alb-galbui, (cu dimensiuni de aproximav 17 mm
lungime si 7,5 mm latime), marcate cu ‘T-E’ pe o fatd si cu ‘250 pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Xermelo este indicat pentru tratamentul diareii din cadrul sindromului carcinoid, in combinatie cu
terapia cu analog de somatostatind (ASS), la adultii care nu sunt controlati iIn mod corespunzétor prin
terapia cu ASS.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata este 250 mg de trei ori pe zi.

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic se obtine de obicei in 12 sdptdmani de tratament.

Se recomanda reevaluarea beneficiului tratamentului continuu la un pacient care nu raspunde in
aceasta perioada de timp.

Pe baza variabilitdtii ridicate observate intre indivizi, nu se poate exclude acumularea la subgrupe de
pacienti cu sindrom carcinoid. Prin urmare, nu se recomanda administrarea unor doze mai mari (vezi
pct. 5.2).

Doze omise

In cazul omiterii unei doze, pacientii trebuie sa ia doza ulterioard la urmatorul moment programat.
Pacientii nu trebuie sa ia o doza dubla pentru a compensa o doza uitata.

Grupe speciale de populatie

Varstnici

Nu sunt disponibile recomandari specifice cu privire la doze la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).



Insuficientd renala

Nu este necesara nicio modificare a dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau
severd; care nu necesita dializa (vezi pct. 5.2). Ca masura de precautie, se recomanda ca pacientii cu
insuficientd renald severa sa fie monitorizati pentru a vedea daca apar semne de toleranta redusa.

Utilizarea Xermelo nu este recomandata la pacientii cu boald renald in stadiu terminal care necesita
dializd (EGFR <15 ml/min care necesitd dializd), deoarece eficacitatea si siguranta administrarii
Xermelo la acesti pacienti nu au fost stabilite.

Insuficientd hepaticd

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara (scor Child Pugh A), poate fi necesara reducerea dozei la
250 mg de doua ori pe zi, In functie de tolerantd. La pacientii cu insuficientd hepaticd moderaté (scor
Child Pugh B), poate fi necesara reducerea dozei la 250 mg o daté pe zi, in functie de toleranta.
Utilizarea telotristat nu este recomandata la pacientii cu insuficientd hepatica severa (scor Child Pugh
C) (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Nu exista o utilizare relevanta a telotristat la copii si adolescenti in indicatia de sindrom carcinoid.

Mod de administrare

Administrare orala
Xermelo trebuie luat impreuna cu alimente (vezi pet. 5.1 si 5.2).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Valori serice mari ale enzimelor hepatice

Au fost observate 1n studiile clinice cresteri ale valorilor serice ale enzimelor hepatice (vezi pct. 4.8).
Este indicata monitorizarea paraclinica a valorilor serice ale enzimelor hepatice inainte si In timpul
tratamentului cu telotristat, asa cum este indicat clinic. La pacientii cu insuficientd hepatica, se
recomanda monitorizarea continud a reactiilor adverse si a agravarii disfunctiei hepatice.

La pacientii care dezvoltd simptome care sugereaza disfunctie hepatica trebuie testate enzimele
hepatice si trebuie intrerupt tratamentul cu telotristat daca se suspecteaza leziuni hepatice. Terapia cu
telotristat nu trebuie reluatd decat daca leziunea hepaticé poate fi explicata printr-o altd cauza.

Constipatie

utilizeaza o doza mai mare (500 mg). Pacientii trebuie monitorizati pentru semnele si simptomele
constipatiei. In cazul aparitiei constipatiei, trebuie reevaluata utilizarea telotristat si a altor terapii
concomitente care afecteaza motilitatea intestinului.

Tulburari depresive

Depresia, starea depresiva si scaderea interesului au fost raportate in studiile clinice si dupd autorizarea
medicamentului la unii pacienti tratati cu telotristat (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie sfatuiti sa
raporteze medicilor orice simptome de depresie, stare depresiva si interes scazut.



Excipienti

Lactoza

Xermelo contine lactoza anhidra ca excipient. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la
galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul altor medicamente asupra Xermelo

Octreotidd cu actiune de scurta durata

Administrarea concomitentd cu Xermelo a octreotidei cu actiune de scurtd durata a redus semnificativ
expunerea sistemica la etil telotristat si telotristat, metabolitul activ (vezi pct. 5.2). Dacé este necesara
administrarea concomitenta de octreotida cu actiune de scurtd duratd cu Xermelo, octereotida cu
actiune de scurta durata trebuie administrata la cel putin 30 de minute dupa utilizarea Xermelo.

Inhibitorii carboxilesterazei 2 (CES2)

Valoarea Clsp al inhibarii cauzate de loperamida asupra metabolismului etil telotristat de catre CES2 a
fost de 5,2 uM (vezi pct. 5.2). In studiile clinice de faza 3, telotristat a fost administrat in mod obisnuit
in asociere cu loperamida, fara influente dovedite asupra sigurantei.

Efectul Xermelo asupra altor medicamente

Substraturile CYP2B6

Telotristat a indus activarea CYP2B6 in vitro (vezi pct. 5.2). Administrarea concomitenta cu Xermelo
poate scadea eficacitatea medicamentelor care sunt substraturi ale CYP2B6 (de exemplu, acidul
valproic, bupropiona, sertralina) prin scaderea expunerii sistemice. Este recomandata monitorizarea in
caz de eficacitate suboptimala.

Substraturile CYP3A44

Utilizarea concomitentd cu Xermelo poate scadea eficacitatea medicamentelor care sunt substraturi ale
CYP3A4 (de exemplu, midazolam, everolimus, sunitinib, simvastatind, etinilestradiol, amlodipina,
ciclosporind ...), prin scaderea expunerii sistemice (vezi pct. 5.2). Este recomandata monitorizarea in
caz de eficacitate suboptimala.

Substraturile carboxilesterazei 2 (CES2)

Utilizarea concomitenta cu Xermelo poate modifica expunerea medicamentelor care sunt substraturi
CES2 (de exemplu prasugrel, irinotecan, capecitabina si flutamida) (vezi pct. 5.2). Daca administrarea
concomitenta este inevitabild, monitorizati eficacitatea suboptima si reactiile adverse.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze metode contraceptive adecvate in timpul
tratamentului cu telotristat.

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea etil telotristat la femeile gravide. Studiile la animale au aratat
toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Xermelo nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.



Alaptarea

Nu se cunoaste daca etil telotristatul si metabolitul sdu sunt excretati in laptele matern. Nu poate fi
exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari. Pacientele nu trebuie sa alapteze in timpul tratamentului cu
telotristat.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii privind efectul telotristatului asupra fertilitatii la om. Telotristatul nu a avut
efect asupra fertilitatii in studiile la animale (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Xermelo are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Poate sa
apara oboseala dupa administrarea de telotristat, pacientii care prezinta oboseala trebuie sfatuiti s nu
conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje pana cand simptomele dispar. (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la pacientii tratati cu telotristat au fost durerea abdominala
(26%), cresterea concentratiei plasmatice a gamma-glutamil transferazei (11%) si oboseala (10%). In
general, reactiile adverse au fost de intensitate usoard sau moderatd. Reactia adversa cea mai frecvent
raportatd care a dus la Intreruperea tratamentului cu telotristat a fost durerea abdominald, la 7,1%
dintre pacienti (5/70).

Lista de reactii adverse sub forma tabelara

Reactiile adverse raportate intr-un set de date de siguranta privind 70 de pacienti cu sindrom carcinoid
carora li s-a administrat etil telotristat 250 mg de 3 ori pe zi in asociere cu terapia cu ASS in studiile
clinice controlate cu placebo sunt enumerate in Tabelul 1. Reactiile adverse sunt enumerate conform
clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe si clasificate in functie de frecventa, folosind
urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1,000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecvents, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1 - Reactii adverse raportate la pacientii tratati cu Xermelo

Clase de Foarte frecvente Frecvente Mai putin
aparate, frecvente

sisteme si
organe

Tulburari Depresie, stare depresiva
psihiatrice

Tulburéri Scadere a poftei de mancare
metabolice si de
nutritie

Tulburari ale Cefalee
sistemului
nervos

Tulburari Durere abdominal&?, Distensie abdominala, Fecalom®,
gastro- greatd constipatie, obstructie
intestinale flatulenta intestinala




Tulburari Crestere a concentratiei | Crestere a valorii serice a alanin
hepatobiliare plasmatice a gama- aminotransferazei (ALT),

glutamil transferazei® crestere a valorii serice a aspartat
aminotransferazei (AST),

crestere a concentratiei plasmatice a
fosfatazei alcaline (FAL)

Tulburari Fatigabilitate Edem periferic,
generale si la febra cu valori mari
nivelul locului
de administrare

? Durere abdominald (inclusiv dureri abdominale superioare si inferioare)

b Crestere a concentratiei plasmatice a gama-glutamil transferazei (inclusiv termenii preferati de
crestere a concentratiei plasmatice a gamma-glutamil transferazei, gamma-glutamil transferaza si
valori anormale ale testelor functiei hepatice /valori serice crescute ale enzimelor hepatice care au
implicat valori crescute ale concentratiei plasmatice a gama-glutamil transferazei).

¢ Fecalomul a a fost observat doar intr-un studiu clinic la o doza de 500 mg tid (de doua ori doza
recomandata).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Cresterea valorilor serice ale enzimelor hepatice

In cazul pacientilor tratati cu telotristat, au fost raportate cresteri ale ALT > 3 x limita superioara a
valorilor normale (LSVN) sau cresteri ale concentratiei plasmatice a fosfatazei alcaline > 2 LSVN,
cele mai multe cazuri fiind raportate la o dozd mai mare (500 mg). Acestea nu au fost asociate cu
cresterea concomitentd a bilirubinei serice totale. Cresterile au fost in mare masurd reversibile la
intreruperea sau reducerea dozei sau valorile modificate au revenit la normal, mentinand tratamentul la
aceeasi doza. Pentru abordarea clinica a valorilor serice crescute ale enzimelor hepatice, vezi pct. 4.4.

Tulburari gastro-intestinale

Cea mai frecvent raportata reactie adversa la pacientii cérora li s-a administrat etil telotristat 250 mg
de 3 ori pe zi a fost durerea abdominala (25,7%; 18/70), fatd de placebo (19,7%; 14/71). Distensia
abdominala a fost raportatd la 7,1% dintre pacientii (5/70) cérora li s-a administrat etil telotristat 250
mg de 3 ori pe zi, fatd de 4,2% 1n grupul la care s-a administrat placebo (3/71). Flatulenta a fost
observata la 5,7% dintre pacienti (4/70) din grupul la care s-a administrat etil telotristat 250 mg si,
respectiv, la 1,4% (1/71) dintre pacientii din grupul la care s-a administrat placebo. Majoritatea
reactiilor adverse au fost usoare sau moderate si nu au limitat tratamentul in studiu.

Constipatia a fost raportatd la 5,7% dintre pacienti (4/70) din grupul tratat cu etil telotristat 250 mg si
la 4,2% dintre pacientii (3/71) din grupul la care s-a administrat placebo. A fost observatd o constipatie
severa la 3 pacienti tratati cu o dozd mai mare (500 mg) din populatia globala inclusa in studiul de
siguranta (239 pacienti).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Exista o experientd clinicé limitata privind supradozajul cu telotristat la om. Au fost raportate tulburari
gastro-intestinale incluzand greata, diaree, durere abdominala, constipatie si varsaturi la subiectii
sdndtosi care au luat o doza unicéd de 1500 mg intr-un studiu de faza I.




Abordarea terapeutica

Abordarea terapeutica a supradozajului trebuie sa includa tratament simptomatic general.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte produse pentru tractul digestiv si metabolism: produse diverse pentru
tractul digestiv si metabolism, codul ATC: A16AX15

Mecanism de actiune

Atat promedicamentul (etil telotristat), cét si metabolitul sau activ (telotristat) sunt inhibitori ai L-
triptofan hidroxilazei (TPH1 si TPH2, etapele care limiteaza viteza in biosinteza serotoninei).
Serotonina joacd un rol critic 1n reglarea mai multor procese fiziologice majore, incluzand secretia,
motilitatea, inflamatia si sensibilitatea tractului gastrointestinal, fiind secretata in exces la pacientii cu
sindrom carcinoid. Prin inhibarea TPH1 la nivel periferic, telotristatul reduce producerea de
serotonind, ameliorand astfel simptomele asociate cu sindromul carcinoid.

Efecte farmacodinamice

In studiile de faza I, administrarea de etil telotristat la subiectii sanatosi (interval de doze: 100 mg o
daté pe zi pana la 500 mg de 3 ori pe zi) a indus o reducere semnificativa statistic fatd de valoarea
initiald a concentratiei plasmatice a serotoninei totale si a acidului 5-hidroxiindoleacetic urinar in 24
ore (u5-HIAA), in comparatie cu placebo.

La pacientii cu sindrom carcinoid, telotristatul a determinat scaderea uS-HIAA (vezi Tabelul 3 pentru
studiul TELESTAR si informatiile furnizate pentru studiul TELECAST). S-au observat reduceri
semnificative statistic ale uS-HIAA pentru administrarea de etil telotristat 250 mg de 3 ori pe zi,
comparativ cu placebo, in ambele studii de faza 3.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta telotristat in tratamentul sindromului carcinoid la pacientii cu tumori
neuroendocrine metastazate care au utilizat tratament cu ASS a fost stabilita intr-un studiu clinic de 12
de saptamani dublu-orb, controlat cu placebo, randomizat, multicentric, de faza 3, efectuat la pacienti
adulti, care a inclus o extensie de 36 de sdptamani in care toti pacientii au fost tratati in regim deschis
cu telotristat (studiul TELESTAR).

Eficacitatea a fost evaluata la un total de 135 pacienti. Varsta medie a fost de 64 de ani (intre 37 si 88
de ani), 52% au fost barbati si 90% de rasa alba. Toti pacientii erau diagnosticati cu tumori
neuroendocrine bine diferentiate metastazate si sindrom carcinoid. Acestia au fost tratati cu SSA si au
avut > 4 scaune pe zi (MI).

Studiul a inclus o perioada de tratament dublu-orb de 12 saptamani (TDO), in care pacientilor li s-a
administrat initial placebo (n=45), etil telotristat 250 mg (n=45) sau o doza mai mare (etil telotristat
500 mg; n=45) de 3 ori pe zi. In timpul studiului, pacientilor li s-a permis si utilizeze medicamentul de
urgenta (terapie ASS cu actiune de scurtd duratd) si antidiareice pentru ameliorarea simptomatica, dar
trebuiau sa utilizeze o terapie stabila cu ASS cu duratd lunga de actiune pe durata perioadei TDO.
Xermelo a fost administrat cu 15 minute fnainte de masa sau in decurs de o ord dupa masa.



Tabelul 2: Raspunsul MI (studiul TELESTAR)

Parametru Placebo 25 OEI::; tgiogr;i:?e 4
. Numar de pacienti 45 45
MI / zi la momentul Media valorii initial
initial edia valorii initiale
{ (DS) 5.2 (1.35) 6.1 (2.07)
Criteriul principal de  N\ymir de pacienti 45 45
evaluare: modificarea
de la valoarea initiala Schimbare medie n
a Ml/zi, in medie, in 12 saptamani: medie -0.6 (0.83) -1.4 (1.37)
12 saptamani (AS)
Diferenta medie a . 0.6
celor mai mici patrate ’
ANCOVA? 11 97.5% pentru
diferenta - -1.16,-0.06
valoarea p -—- 0.01
Procentul pacientilor Numar de pacienti 45 45
cu rispuns durabil®  Respondenti, n (%) 9 (20.0) 20 (44.4)¢

MI = motilitatea intestinala; II = interval de incredere; tid=de trei ori pe zi; DS = deviatia standard.
a. Analiza covariantei incluzand grupul de tratament si stratificarea valorii urinare a 5-HIAA la

randomizare ca efecte fixe si numarul initial de MI ca o covarianta fixa.

b. Definit ca procent al persoanelor care au raspuns cu o reducere >30% a numarului zilnic de MI
pentru >50% din timpul perioadei TDO.

¢. p=0.01

Cand se observa efectul complet al telotristat (in ultimele 6 saptaméani ale perioadei TDO), procentul
persoanelor care au raspuns cu cel putin 30% reducere a MI a fost de 51% (23/45) in grupul tratat cu
doza de 250 mg, fata de 22% (10/45) in grupul la care s-a administrat placebo (analiza post-hoc).

In perioada de TDO de 12 saptiamani a studiului, s-au observat reduceri sdptimanale medii ale
frecventei MI 1n cazul administrarii de telotristat incd din primele 3 séptdmani, cu cele mai mari
reduceri inregistrate 1n ultimele 6 sdptdmani ale perioadei TDO, comparativ cu placebo (vezi Figura

).




Figura 1 - Modificarea medie fata de valoarea initiala a MI in saptimina de studiu in perioada
TDO, populatia in intentie de tratament
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Mota: Aceasts figurd descrie media aritmetica si Intervalul de Tncredere 85% (17) (bazat pe o
aproximare normala) a modificarii de la Valoarea initiala a Motilitatii Intestinale (numar/zi)
in medie pentru fiecare saptamana.

Procentele pacientilor care au raportat scaderi fatd de valoarea initiald a frecventei zilnice MI (medie
pe 12 saptamani) au fost:

- Pacienti cu o reducere medie de cel putin 1 MI pe zi: 66,7% (etil telotristat 250 mg) si 31,1%

(placebo);
- Pacienti cu o reducere medie de cel putin 1,5 MI pe zi: 46,7% (etil telotristat 250 mg) si 20,0%
(placebo);
- Pacienti cu o reducere medie de cel putin 2 MI pe zi: 33,3% (etil telotristat 250 mg) si 4,4%
(placebo).
Tabelul 3: Excretia uS-HIAA la momentul initial si siptiména 12 (studiul TELESTAR)
Etil telotristat
Parametru Placebo 250 mg de 3 ori pe zi
Excretia uS-HIAA Numar de pacienti 44 42
(mg/24 ore? lf‘. Media valorii initiale?
momentul initial (DS) 81.0 (161.01) 92.6 (114.90)
Procentul de Numér de pacienti 28 32
schimbare fata de Procentul de schimbare
valoarea initiala a la saptamana 12: Media 14.4 (57.80) -42.3 (41.96)
excretiei uS-HIAA (AS)
(lflg/?4 ?re) la Estimarea diferentei de . -53.4¢
saptamana 12 tratament (95% 10)° (-69.32, -38.79)

11 = interval de incredere; tid = de 3 ori pe zi; DS = deviatia standard; uS-HIAA = acid

5-hidroxiindoleacetic urinar.

a. Datele initiale bazate pe toti pacientii cu date la momentul initial.

b. Testele statistice au utilizat o statistica restransa la 2-esantioane a Clasificarii Sumei Wilcoxon
(testul van Elteren) stratificata prin valoarea u5-HIAA la randomizare. II s-au bazat pe estimatorul
Hodges-Lehmann al diferentei mediane pereche.

c. p<0.001




Nu a existat nicio diferenta semnificativa intre grupurile de tratament pentru valorile finale de eritem
facial si durere abdominala.

O analiza post-hoc a aratat ca numarul mediu de injectii zilnice cu ASS cu actiune de scurta durata
utilizate pentru terapia de urgenta pe perioada TDO de 12 sdptdmani a fost de 0,3 in grupul tratat cu
etil telotristat 250 mg si de 0,7 in grupul la care s-a administrat placebo.

A fost realizat un studiu secundar de intervievare pre-specificata a pacientilor la iesirea din studiu,
pentru a evalua relevanta si semnificatia clinicd a imbunatatirilor simptomelor in cazul a 35 de
pacienti. Au fost adresate Intrebari participantilor din lotul orb pentru a caracteriza in continuare
gradul de schimbare inregistrat in timpul procesului. 12 pacienti au fost "foarte multumiti", toti fiind
tratati cu telotristat. Procentele de pacienti care au fost "foarte multumiti” au fost de 0/9 (0%) la cei la
care s-a administrat placebo, 5/9 (56%) la cei la care s-a administrat etil telotristat 250 mg de 3 ori pe
zi i 7/15 (47%) la cei la care s-a administrat o0 doza mai mare de etil telotristat.

In ansamblu, 18 pacienti (13,2%) au intrerupt prematur studiul in perioada TDO, 7 pacienti din grupul
la care s-a administrat placebo, 3 din grupul tratat cu doza de etil telotristat 250 mg si 8 in grupul tratat
cu doza mai mare. La sfarsitul perioadei TDO de 12 saptamani, 115 pacienti (85,2%) au intrat in
perioada de extensie in regim deschis cu durata de 36 de saptamani, in cadrul cdreia toti pacientii au
fost randomizati pentru a li se administra o doza mai mare de etil telotristat (500 mg) de 3 ori pe zi.

Intr-un studiu de faza III cu protocol similar (TELECAST), la un total de 76 de pacienti a fost evaluati
eficacitatea. Varsta medie a fost de 63 de ani (intre 35 si 84 de ani), 55% au fost barbati si 97% de rasa
alba.

Toti pacientii erau diagnosticati cu tumori neuroendocrine bine diferentiate metastazate si cu sindrom
carcinoid. Majoritatea pacientilor (92,1%) au avut mai putin de 4 MI pe zi si toti, cu exceptia a 9, au
fost tratati cu terapie ASS.

Criteriul principal de evaluare a fost modificarea procentuala fata de valorile initiale ale uS-HIAA in
saptamana 12. Excretia medie a u5-HIAA la momentul initial a fost de 69,1 mg/24 ore in grupul tratat
cu doza de 250 mg (n = 17) si de 84,8 mg/24 ore in grupul la care s-a administrat placebo (n = 22).
Modificarea procentuala fata de valoarea initiala a excretiei uS-HIAA in saptaména 12 a fost de
+97,7% in grupul la care s-a administrat placebo fata de -33,2% in grupul tratat cu doza de 250 mg.

Numarul mediu de MI zilnice la momentul initial a fost de 2,2 in grupul la care s-a administrat placebo
(n =25) si, respectiv, 2,5 in grupul tratat cu doza de 250 mg (n = 25). Modificarea de la valoarea
initiala a mediei MI zilnice pe durata a 12 saptdmani a fost de +0,1 n grupul la care s-a administrat
placebo si, respectiv, de -0,5 in grupul tratat cu doza de 250 mg. Administrarea de etil telotristat 250
mg a demonstrat Imbunatatirea consistentei scaunului, méasurata prin scala Bristol de apreciere a
scaunelor, comparativ cu placebo. 40% dintre pacienti (10/25) au prezentat raspuns durabil (asa cum
este definit in Tabelul 2) In grupul tratat cu etil telotristat 250 mg, fatd de 0% in grupul la care s-a
administrat placebo (0/26) (p = 0,001).

Intr-un studiu de faza 3, de extindere, pe termen lung, multicentric, in regim deschis, non-pivot
(nerandomizat) au fost evaluate siguranta si tolerabilitatea pe termen lung a telotristatului. Pacientii cu
sindrom carcinoid care au participat la orice studiu cu Xermelo, de faza 2 sau faza 3, au fost eligibili sa
intre in studiu la acelasi nivel de doza, asa cum a fost identificat in studiul initial, timp de cel putin 84
de saptdmani de tratament. Nu au fost identificate noi semnale de sigurantd semnificative.

Criteriul secundar al acestui studiu a fost evaluarea schimbarilor in calitatea vietii pacientilor (QOL)
pana la Saptamana 84. QOL a fost in general stabila pe parcursul studiului.
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Conii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Xermelo la toate subgrupele de copii si adolescenti 1n tratamentul sindromului
carcinoid (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica etil telotristatului si a metabolitului sau activ au fost caracterizate pe grupe de
voluntari sandtosi si de pacienti cu sindrom carcinoid.

Absorbtie

Dupa administrarea orala la voluntari sanatosi, etil telotristatul a fost rapid absorbit si aproape complet
transformat Tn metabolitul sau activ. Concentratiile plasmatice maxime ale etil telotristatului au fost
atinse in intervalul 0,53 pana la 2,00 ore, iar cele ale metabolitului sdu activ in intervalul 1,50 - 3,00
ore dupa administrarea orald. Dupa administrarea unei doze unice de 500 mg de etil telotristat (dublu
fatd de doza recomandatd) in conditii de repaus alimentar la subiectii sandtosi, valorile medii Cpax $i
ASCo.inr au fost de 4,4 ng/ ml si respectiv de 6,23 ngeord/ml pentru etil telotristat. Cmax medie si
ASCo-inr au fost de 610 ng/ml si respectiv 2320 ngeora/ml pentru telotristat.

La pacientii cu sindrom carcinoid care urmau o terapie cu ASS cu actiune de lunga durata, a existat, de
asemenea, o conversie rapida a etil telotristatului in metabolitul sau activ. O variabilitate ridicata
(intervalul CV% intre 18% si 99%) la etil telotristat si parametrii metabolitului sau activ au fost
observate in cadrul valorilor globale de farmacocinetica. Valorile medii ale parametrilor de
farmacocinetica pentru etil telotristat si metabolitul sdu activ au fost neschimbate intre saptdmana 24 si
sdptamana 48, ceea ce sugereaza atingerea starii de echilibru la sau Tnaintea saptamanii 24.

Efectul alimentelor

Intr-un studiu privind efectul alimentelor, administrarea dozei de 500 mg etil telotristat cu o masa
bogata in lipide a dus la o expunere mai mare la compusul de baza (Cmax, ASCo-tlast $1 ASCo- fiind cu
112%, 272% si respectiv 264% mai mari, comparativ cu starea de repaus alimentar) si la metabolitul
sau activ (Cmax, ASCo-tlast $1 ASCo-o fiind cu 47%, 32% si respectiv 33% mai mari, comparativ cu starea
de repaus alimentar).

Distributie

Atat etil telotristat cat si metabolitul sdu activ sunt legati de proteinele plasmatice umane in proportie >
99%.

Metabolizare

Dupa administrarea orala, etil telotristatul este hidrolizat prin intermediul carboxilesterazelor la
metabolitul sau activ major. Singurul metabolit al telotristat (metabolit activ) reprezentdnd in mod
constant >10% din concentratia plasmatica totald a medicamentului a fost metabolitul oxidat
decarboxilat dezaminat al acestuia, LP-951757. Expunerea sistemica la LP-951757 a reprezentat
aproximativ 35% din expunerea sistemica la telotristat (metabolit activ) In studiul privind echilibrul de
masa. LP-951757 a fost inactiv farmacologic la TPHI in vitro.
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Interactiuni

Citocromi
CYP2B6

Telotristatul (metabolit activ) a determinat in vitro o crestere dependenta de concentratie a nivelurilor
ARNm ale CYP2B6 (crestere > 2 ori si > 20% din controlul pozitiv, cu efect maxim observat similar
cu controlul pozitiv), sugerand posibila inductie a CYP2B6 (vezi pct. 4.5).

CYP344

Nu s-a demonstrat ci etil telotristatul si metabolitul sau activ sunt inductori ai CYP3A4 la concentratii
plasmatice relevante sistemic, pe baza constatarilor in vitro. Potentialul etil telotristatului ca inductor
al CYP3A4 nu a fost evaluat la concentratiile anticipate la nivelul intestinului, din cauza solubilitatii
sale scazute in vitro.

Etil telotristatul se angajeaza in vitro intr-o interactiune allostericd cu CYP3A4, rezultand in acelasi
timp o conversie redusd de midazolam in 1’-OH-MDZ si o conversie crescutd la 4-OH-MDZ.

In cadrul unui studiu in vivo privind interactiunea inter-medicamentoasa (DDI) cu midazolam (un
substrat CYP3 A4 sensibil), dupa administrarea de doze repetate de etil telotristat, expunerea sistemica
la midazolamul administrat concomitent a scdzut semnificativ (vezi pct. 4.5). Cand midazolam 3 mg a
fost administrat concomitent pe cale orala dupa o perioada de 5 zile de tratament cu etil telotristat 500
mg de 3 ori pe zi (de doud ori doza recomandata), valorile medii ale Cmax $1 ASCo.ins ale midazolamului
au scazut cu 25%, respectiv 48%, comparativ cu administrarea de midazolam in monoterapie. De
asemenea, Cnax medie si ASCo.inr ale metabolitului activ, 1'-hidroximidazolam, au scazut cu 34%,
respectiv 48%.

Alti citrocromi CYP

Pe baza rezultatelor in vitro, nu este de asteptat nicio interactiune clinic relevanta cu alti citocromi
P450.

Carboxilesteraze

Valoarea Clso referitoare la inhibarea pe care loperamida o are asupra metabolizarii etil telotristatului
prin CES2 a fost 5,2 uM (vezi pct. 4.5).

In vitro, etil telotristatul a inhibat CES2 cu o Clsy de aproximativ 0,56 puM.

Transportatori
P-glicoproteina (P-gp) si proteina 2 asociatd cu rezistenta la diferite medicamente (MRP-2)

In vitro, etil telotristatul a inhibat P-gp, dar metabolitul sau activ nu a prezentat concentratii relevante
clinic.

Etil telotristatul a inhibat transportul mediat de MRP2 (inhibare 98%).

Intr-un studiu clinic specific DDI, Cuay si ASC ale fexofenadinei (un substrat al P-gp si MRP-2) au
crescut cu 16% cand o dozd unicé de 180 mg fexofenadina a fost administrata oral concomitent cu o
doza de etil telotristat 500 mg administratd de 3 ori pe zi (de doua ori doza recomandatd), timp de 5
zile. Pe baza cresterii mici observate, interactiunile clinic semnificative cu substraturile P-gp si MRP-2
sunt putin probabile.

Proteina de rezistenta fata de cancerul de san (BCRP)

Etil telotristatul a inhibat in vitro BCRP (ICso = 20 pM), dar metabolitul sau activ telotristat nu a
prezentat nicio inhibare semnificativa a activitatii BCRP (ICso > 30 pM). Potentialul de interactiune
medicamentoasa in vivo prin inhibarea BCRP este considerat scazut.
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Alti transportatori

Pe baza constatarilor in vitro, nu este de asteptat nicio interactiune clinica relevanta cu alti
transportatori.

Octreotida cu actiune de scurta durata

Un studiu care a examinat efectul octreotidei cu actiune de scurta durata (3 doze de 200 micrograme
injectate subcutanat la interval de 8 ore) asupra farmacocineticii unei dozei unice de etil telotristat 500
mg la voluntari sandtosi a ardtat o scadere cu 86% si 81% a mediei geometrice a valorilor Cpax $i
ASCo.ast ale etil telotristatului (vezi pet. 4.5). Nu s-au observat expuneri reduse intr-un studiu clinic
dublu-orb, controlat cu placebo, randomizat, multicentric, cu durata de 12 saptamani, efectuat la
pacientii adulti cu sindrom carcinoid care urmau terapia ASS cu durata lunga de actiune.

Relatia (relatiile) farmacocinetica / farmacodinamica

Antiacide

Administrarea concomitenta de telotristat etiprat (Xermelo, sarea hipurata a etil telotristat) cu
medicamente antiacide (omeprazol si famotidind) a aratat cd ASC a etil telotristat a crescut de 2-3 ori,
in timp ce ASC a metabolitului activ (telotristat) nu s-a modificat. Deoarece etil telotristatul este rapid
transformat In metabolitul sau activ, care este de peste 25 ori mai activ decat etil telotristatul, nu sunt
necesare ajustari ale dozei atunci cand se utilizeaza Xermelo cu medicamente antiacide.

Eliminare

Dupa administrarea orald a unei doze unice de 500 mg de '*C- etil telotristat, aproximativ 93% din
dozi a fost recuperata. Majoritatea a fost eliminata in materiile fecale.

Etil telotristatul si telotristatul au o eliminare renald redusa dupa administrarea orala (mai putin de 1%
din doza recuperata din urind).

Dupa administrarea unei doze unice de 250 mg de etil telotristat la voluntari sandtosi, concentratiile n
urind ale etil telotristat au fost aproape de sau sub limita de cuantificare (<0,1 ng/ml). Clearance-ul
renal al telotristatului a fost de 0,126 1/ora.

Dupa administrarea orald a unei doze unice de 500 mg '*C- etil telotristat la voluntari sanitosi timpul
de Tnjumatatire plasmatica aparent al etil telotristatului a fost de aproximativ 0,6 ore si cel al
metabolitului sdu activ a fost de 5 ore. Dupa administrarea unei doze de 500 mg de 3 ori pe zi, timpul
de Tnjumatatire plasmatica aparent terminal a fost de aproximativ 11 ore.

Liniaritate/Non-liniaritate

La pacientii tratati cu doza de 250 mg de trei ori pe zi, s-a observat o usoara acumulare de telotristat,
cu un raport mediu de acumulare bazat pe ASCo.4ore de 1,55 [minim 0,25; maxim 5,00; n=11;
sdptdmana 12], cu o variabilitate ridicata inter-pacienti (%CV = 72%). La pacientii tratati cu o doza de
500 mg de trei ori pe zi (dublu fatd de doza recomandatd) s-a observat un raport median de acumulare
bazat pe ASCo.sorc de 1,095 (minim 0,274; maxim 11,46; n = 16; saptamana 24) cu o variabilitate
ridicata inter-subiect (%CV = 141,8%).

Pe baza variabilitatii mari inter-pacienti observate, nu se poate exclude acumularea la o subgrupa de
pacienti cu SC.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Influenta varstei asupra farmacocineticii etil telotristatului si metabolitului sau activ nu a fost evaluata
in mod concludent. Nu s-a efectuat niciun studiu specific la populatia varstnica.
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Insuficienta renala

A fost efectuat un studiu pentru investigarea impactului insuficientei renale asupra farmacocineticii
unei doze unice de etil telotristat 250 mg. Opt subiecti cu insuficienta renald severd pana la moderata
care nu necesitau dializd (eGFR < 33 ml/min la screening si < 40 ml/min in ziua precedentd
administrarii) si opt subiecti sanatosi sau cu insuficientd renala ugoard [EGFR >88 ml/min la screening
i > 83 ml/min 1n ziua precedentd administrarii] au fost inclusi in acest studiu.

La subiectii cu insuficienta renald severa pana la moderata s-a observat o crestere (de 1,3 ori) a Cpax
etil telotristat si o crestere (<1,52 ori) a expunerii plasmatice (ASC) si Cmax ale metabolitului sau activ
telotristat, comparativ cu subiectii sanatosi si cu subiectii cu insuficientd renala usoard. Variabilitatea
parametrilor principali ai LP-778902 in plasma a fost mai mare la subiectii cu insuficientd renala
severa pand la moderatd, cu CV% variind de la 53,3% pentru Cmax pana la 77,3% pentru ASC,
comparativ cu, 45,4% pentru Cnax i 39,7% pentru ASC la subiectii sanatosi si subiectii cu insuficienta
renald usoara .

Administrarea unei doze unice de 250 mg a fost bine tolerata la subiectii cu insuficienta renala severa
pana la moderata.

In general, insuficienta renald severd pani la moderata nu a determinat o modificare semnificativa
clinic a profilului FC sau siguranta etil telotristat si a metabolitului sau telotristat. De aceea, ajustarea
dozei nu pare necesara la pacientii cu insuficienta renala usoara, moderata sau severa, care nu necesita
dializd. Avand in vedere variabilitatea mare observatd, se recomandd ca masura de precautie ca
pacientii cu insuficientd renald severa sa fie monitorizati pentru semne de tolerabilitate redusa.

Eficacitatea si siguranta la pacientii cu boala renala in stadiu terminal care necesita dializa (EGFR <15
ml/ min/ 1,73 m? necesitand dializd) nu au fost stabilite.

Insuficienta hepatica

A fost efectuat un studiu cu privire la influenta insuficientei hepatice cu subiecti cu insuficientd
hepatica usoara si moderata si la subiecti sdnatosi. La o doza unica de 500 mg, expunerile la compusul
initial si la metabolitul sdu activ (pe baza ASCo.1.st) au fost mai mari la pacientii cu insuficientd
hepatica usoara (de 2,3 si, respectiv de 2,4 ori) si la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (de 3,2
si respectiv de 3,5 ori), comparativ cu subiectii sindtosi. Administrarea unei doze unice de 500 mg a
fost bine tolerata. O reducere a dozei poate fi necesara la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau
moderata (respectiv scorurile A si B Child Pugh) pe baza tolerabilitatii (vezi pct. 4.2).

Un studiu cliniculterior privind insuficienta hepatica a fost realizat la subiecti cu insuficienta hepatica
severa si la subiecti sanatosi. La o doza unica de 250 mg, expunerea la compusul initial (ASC  $i Ciax)
a fost crescuta cu 317,0% si, respectiv, 529,5%, iar la metabolitul activ (AUC , AUCinr $1 Cmax) cu
497%, 500% si 217% , respectiv, pentru subiectii cu insuficientd hepatica severa comparativ cu
subiectii cu functie hepatic normala. In plus, timpul de injumititire plasmatica a metabolitului activ a
fost crescut, adica timpul de Injumatatire plasmatica mediu a fost de 16,0 ore la subiectii cu
insuficientd hepatica severa, comparativ cu 5,47 ore la subiecti sdnatosi. Pe baza acestor constatéri,
administrarea telotristat etiprat nu se recomanda la pacientii cu insuficientd hepatica severa (scorul C
Child Pugh) (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa administrarea de doze repetate,
genotoxicitatea, carcinogenitatea.

La sobolani a fost observata scaderea serotoninei cerebrale (5-HT) la doze > 1000 mg / kg si zi de

telotristat etiprat administrate per os. Valorile 5-HIAA la nivel cerebral au fost neschimbate la toate
dozele de etil telotristat studiate. Pentru metabolitul activ LP-778902, aceste valori sunt de
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aproximativ 14 ori mai mari decat expunerea la om (ASC total), la doza maxima recomandata
(DMRO) de 750 mg pe zi.

Intr-un studiu de toxicitate cu administrare de doze repetate, cu durata de 26 sdptimani, efectuat la
sobolani, a fost determinatd doza la care nu apar reactii adverse (NOAEL) de 50 mg/kg si zi. Acesta
este de aproximativ 0,4 ori mai mare decat expunerea la om (ASC total) la DMRO de 750 mg/zi
pentru metabolitul activ LP-778902. La doze de 200 si 500 mg/kg si zi, s-au observat
degenerédri/necroze in portiunile nonglandulare si/sau glandulare ale stomacului si/sau proteine
crescute sub forma de picaturi n portiunile glandulare. Modificarile microscopice ale tractului gastro-
intestinal s-au reversat dupa o perioada de recuperare de 4 sdptamani. Relevanta acestor constatari
gastrointestinale la om nu este cunoscuta.

La caini, s-au observat scaderi ale valorilor 5-HT si 5-HIAA la nivel cerebral la dozele de 200 mg/kg
si zi si, respectiv, 30 mg/kg si zi de telotristat etiprat administrate per os. Aceasta este de aproximativ
21 de ori mai mare decat expunerea la om (ASC total) la DMRO de 750 mg/zi pentru metabolitul
activ LP-778902. Nu s-a observat o scadere a valorilor 5-HT si 5-HIAA la nivel cerebral dupa
administrarea intravenoasa a metabolitului activ. Semnificatia clinica a scaderii a valorii 5-HIAA la
nivel cerebral cu sau fara o scadere concomitenta a valorilor 5-HT la nivel cerebral nu este cunoscuta.

Intr-un studiu cu durata de 39 de saptimani de toxicitate cu administrare de doze repetate la cdini a
fost determinat NOAEL de 300 mg/kg si zi. Semnele clinice au fost limitate la cresterea frecventei
elimindrii de materii fecale lichide la toate dozele. Aceasta este de aproximativ 20 de ori expunerea la
om (ASC total) la DMRO de 750 mg/zi pentru metabolitul activ LP-778902.

Potentialul carcinogen al telotristat etiprat a fost studiat la soareci transgenici (26 saptdmani) si la
sobolani (104 saptamani). Aceste studii au confirmat faptul ca telotristatul nu a crescut incidenta
tumorilor 1n functie de specie ori de sex, la doze corespunzatoare unei expuneri de aproximativ 10
pana la 15 ori si de 2 pana la 4,5 ori expunerea umana la metabolitul activ la MRHD, la soareci,
respectiv la sobolani.

La sobolani, nu au existat efecte adverse asupra fertilitatii masculine si feminine. Dezvoltarea
prenatala la sobolani si iepuri a fost afectatd de cresterea letalitatii prenatale (cresterea resorbtiilor
timpurii si tardive), insd nu s-au observat efecte adverse asupra dezvoltarii postnatale la sobolani.
NOAEL pentru toxicitatea parentald / maternd / prenatald si postnatala este de 500 mg/kg si zi la
sobolani, corespunzand la valori de 3 pana la 4 ori expunerea estimata la om (ASCy.24) la metabolitul
activ LP 778902 la MRHD. La iepuri, NOAEL pentru toxicitatea materna si prenatala este de 125
mg/kg si zi, corespunzand la valori de 1,5 pana la 4 ori expunerea estimata la om (ASCy.4) la
metabolitul activ LP 778902 la MRHD.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza

Hidroxipropilceluloza
Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Filmul

Alcool poli(vinilic) (E1203)
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Dioxid de titan (E171)

Macrogol 3350 (E1521)

Talc (E553b)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC-PCTFE-PVC/Al, ambalate in cutii de carton.

Ambalajele contin 90 sau 180 comprimate filmate. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
SERB SAS

32 rue de Monceau

75008 Paris

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/17/1224/001

EU/1/17/1224/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 Septembrie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 14 iunie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/ si pe site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale www.anm.ro.
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ANEXA IT

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

SERB SAS

32 rue de Monceau
75008 Paris

Franta

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata
pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR-ul aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xermelo 250 mg comprimate filmate
etil telotristat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine telotristat etiprat, echivalent cu etil telotristat 250 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

comprimate filmate

90 comprimate filmate
180 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

Data expirarii

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament sau deseu neutilizat trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SERB SAS

32 rue de Monceau
75008 Paris

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

xermelo

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xermelo 250 mg comprimate filmate
etil telotristat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SERB SAS

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Xermelo 250 mg comprimate filmate
etil telotristat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.
- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gisiti in acest prospect

Ce este Xermelo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Xermelo
Cum sa luati Xermelo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Xermelo

Continutul ambalajului si alte informatii

AR e

1. Ce este Xermelo si pentru ce se utilizeaza

Ce este Xermelo
Acest medicament contine o substanta activa numita etil telotristat.

Pentru ce se utilizeaza Xermelo

Acest medicament se utilizeaza la adulti care au o boala numita ‘sindrom carcinoid’. Acest sindrom
apare cand o tumora, denumita ‘tumora neuroendocrind’, elibereaza in singe o substantd numita
serotonina.

Medicul dumneavoastra va va prescrie acest medicament daca diareea nu este bine controlata cu
injectiile cu un alt medicament denumit ‘analog de somatostatind’ (lanreotida sau octreotida). Trebuie
sd continuati administrarea injectiilor cu aceste medicamente in timp ce luati Xermelo.

Cum functioneaza Xermelo

Céand tumora elibereaza in sdnge prea multa serotonind, puteti face diaree.

Acest medicament actioneaza prin reducerea cantitatii de serotonind produsa de tumora. Aceasta va va
reduce diareea.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Xermelo

Nu luati Xermelo

- daca sunteti alergic la telotristat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Xermelo, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

* dacad aveti probleme cu ficatul. Acest lucru este necesar deoarece acest medicament nu este
recomandat a fi utilizat de cétre pacientii cu afectiuni severe ale ficatului. Medicul dumneavoastra
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poate decide sd va micsoreze doza zilnica de Xermelo dacd aveti probleme la nivelul ficatului
considerate a fi ugoare sau moderate. De asemenea, medicul dumneavoastra va va monitoriza
functia ficatului.

» daci aveti boala renala in stadiu terminal sau vi se efectueaza sedinte de dializa, discutati cu
medicul dumneavoastrd. Acest lucru se datoreaza faptului ca acest medicament nu a fost testat la
pacientii cu boala renala in stadiu terminal, care necesitd dializa..

Observati reactiile adverse

Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé observati oricare dintre urmatoarele semne si

simptome care sugereaza ca ficatul nu va functioneaza corect:

* senzatie sau stare de rau (greata sau varsaturi inexplicabile), urind anormal de Inchisa la culoare,
ingélbenire a pielii sau a ochilor, durere in partea superioara dreaptd a abdomenului.

Medicul dumneavoastra va va face teste de sange pentru a va verifica functia ficatului si va decide

daca trebuie sa continuati sa luati acest medicament.

Discutati cu medicul sau farmacistul:

» daca va simtiti abatut, deprimat sau daca simtiti ca nu aveti niciun interes si nu va face nicio
placere sa va desfasurati activitatile normale, in timp ce luati acest medicament, deoarece depresia,
starea de spirit depresiva si scdderea interesului au fost raportate la pacientii tratati cu telotristat.

» daci aveti semne de constipatie, deoarece telotristatul va reduce numarul miscarilor intestinale.

Analize de sdnge
*  Medicul dumneavoastra va poate efectua analize de singe 1nainte de a incepe sa luati acest
medicament i Tn timp ce 1l luati, pentru a verifica daca ficatul va functioneaza normal.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este recomandat la pacientii cu varsta sub 18 ani. Acest lucru este determinat de
faptul ca acest medicament nu a fost studiat la aceasta grupa de varsta.

Xermelo impreunai cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Acest lucru este necesar deoarece Xermelo poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente
sau alte medicamente pot afecta modul in care actioneaza Xermelo. Acest lucru ar putea Insemna ca
medicul dumneavoastra trebuie sa schimbe doza (dozele) pe care le luati. Trebuie s& spuneti medicului
dumneavoastrad despre fiecare medicament. Aceasta lista include:

- medicamente pentru diaree. Xermelo si aceste medicamente reduc numarul de miscari
intestinale si luate impreuna pot provoca constipatie severa. Este posibil sa fie necesar ca
medicul dumneavoastrd sa modifice doza acestor medicamente.

- medicamente utilizate pentru tratarea epilepsiei, cum este acidul valproic.

- medicamente utilizate pentru tratamentul tumorii neuroendocrine, cum sunt sunitinib sau
everolimus.

- medicamente pentru tratamentul depresiei, cum sunt bupropiona sau sertralina.

- medicamente utilizate pentru a evita respingerea transplantului, cum este ciclosporina.

- medicamente utilizate pentru scidderea concentratiilor de colesterol, cum este simvastatina.

- contraceptive orale, cum este etinilestradiolul.

- medicamente utilizate pentru tratamentul hipertensiunii arteriale, cum este amlodipina.

- medicamente utilizate pentru tratarea unor tipuri de cancer, cum ar fi irinotecanul,
capecitabina si flutamida.

- medicamente utilizate pentru a reduce riscul de formare a cheagurilor de sange, cum ar fi
prasugrel.

- octreotida. Daca aveti nevoie de tratament cu injectii subcutanate cu octreotida, trebuie sd va
administrati injectia la cel putin 30 de minute dupa administrarea Xermelo.
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Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa luati acest medicament daca sunteti gravida sau ati putea ramane gravida. Nu se cunoaste
cum poate fi afectat fatul de telotristat.

Femeile trebuie sa utilizeze metode eficiente de contraceptie in timp ce iau acest medicament.

Nu trebuie sa alaptati daca luati Xermelo, deoarece acest medicament poate s ajunga la sugar si poate
face rau copilului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Xermelo poate avea un efect mic asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a
folosi orice unelte sau utilaje. Daca va simtiti obositi, trebuie sd asteptati pana cand va simtiti mai
bine, inainte de a conduce vehicule sau de a folosi orice unelte sau utilaje.

Xermelo contine lactoza
Xermelo contine lactoza (un tip de zahar). Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti o
intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

Xermelo contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Xermelo

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat Xermelo sa luati

Doza recomandata este de un comprimat (250 mg) de trei ori pe zi. Doza maxima de Xermelo este de
750 mg in 24 de ore.

Medicul dumneavoastra va decide cat timp trebuie sa luati Xermelo.

Daca aveti probleme ale ficatului, medicul dumneavoastra poate decide sa va reduca doza zilnica de
Xermelo.

Cum si luati Xermelo

* Luati intotdeauna acest medicament in timpul mesei sau impreuna cu alimente.

* Trebuie sa continuati administrarea injectiilor cu analogi de somatostatina (lanreotida sau octreotida)
atunci cand luati Xermelo.

Daca luati mai mult Xermelo decét trebuie
S-ar putea sa aveti greatd sau varsaturi, sa aveti diaree sau dureri de stomac. Discutati cu un medic.
Luati ambalajul medicamentului cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Xermelo
Daca uitati sa luati o doza, luati urmatoarea doza cand este necesar, sarind peste doza uitata.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati utilizati Xermelo
Nu intrerupeti administrarea Xermelo fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse:

- greatd sau varsaturi, urind anormal de Inchisa la culoare, ingélbenire a pielii sau ochilor,
durere in partea dreaptd superioara a abdomenului. Acestea pot fi semne ca ficatul nu
functioneaza corect. Acest lucru poate sa apara si din cauza modificérilor rezultatelor unor
teste de sange, cum ar fi cresterea enzimelor hepatice: gamma-glutamil transferaza (foarte
frecvent, poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane), transaminaze si fosfataza alcalina din
sange (frecvent, poate afecta pana la 1 din 10 persoane).

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare dintre urmétoarele reactii
adverse:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- Durere de burta (abdominald)
- Senzatie de oboseala sau de slabiciune (fatigabilitate)
- QGreata

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
- Flatulenta
- Febra
- Durere de cap
Constipatie
- Umflare a stomacului
Poftd de mancare redusa
- Umflare (edem - acumularea de lichid in corp)
- Depresie, s-ar putea sa manifestati scdderea stimei de sine, lipsa motivatiei, tristete sau stare
de spirit scazuta

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane):
- Scaune afectate (intestin obstructionat, fecaloame), poate aparea constipatie, diaree apoasa,
piele palida (anemie), greata, varsaturi, scadere In greutate, dureri de spate sau dureri de
stomac, in special dupa consumul de alimente sau reducerea eliminarea apei prin urina.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse:

- Probleme de respiratie, batai rapide ale inimii, febra, incontinenta (urinare incontrolabild),
confuzie, ameteli sau agitatie.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare dintre reactiile adverse
enumerate mai sus.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Xermelo
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister, dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Xermelo

- Substanta activa este etil telotristat. Fiecare comprimat filmat contine telotristat etiprat, echivalent
cu etil telotristat 250 mg.

- Celelalte componente (excipienti) sunt:
Nucleul comprimatului : lactoza (vezi pct. 2 la ‘Xermelo contine lactoza’), hidroxipropilceluloza,
croscarmeloza sodica, stearat de magneziu si dioxid de siliciu coloidal anhidru.,
Filmul : alcool poli(vinilic) (E1203), dioxid de titan (E171), macrogol 3350 (E1521) si talc
(E553Db).

Cum arata Xermelo si continutul ambalajului

Comprimate filmate de culoare alba pana la alb-galbui, cu forma ovala. Fiecare comprimat are
aproximativ 17 mm lungime si 7,5 mm latime si este marcat cu‘T-E’ pe o fata si cu ‘250° pe cealalta
fatd. Comprimatele filmate sunt ambalate in blistere din PVC-PCTFE-PVC/AL. Blisterele sunt
ambalate 1n cutii de carton.

Marimi de ambalaj: 90 sau 180 comprimate filmate. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
SERB SAS

32 rue de Monceau

75008 Paris

Franta

Fabricantul

SERB SAS

32 rue de Monceau
75008 Paris

Franta

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Olanda

30



Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/, si pe site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale www.anm.ro. Exista, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli rare
si tratamente.
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