PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Xermelo 250 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje telotristati etipras odpovidajici ethylis telotristas 250 mg.

Pomocna latka se znamym uéinkem

Jedna tableta obsahuje 168 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA

Potahovana tableta.

Bilé az téméf bilé ovalné potahované tablety (ptiblizné 17 mm dlouhé a 7,5 mm §iroké) na jedné
stran¢ s vyrazenym ,,T-E* a na druhé strané s vyrazenym ,,250%.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Xermelo je indikovan k 16¢b¢ priijmu pii karcinoidovém syndromu, a to v kombinaci
s 1é¢bou analogem somatostatinu (somatostatin analogue, SSA) u dospélych, u kterych neni 1é¢ba SSA
dostate¢na.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Doporucena davka je 250 mg tikrat denné.

Dostupné udaje naznacuji, ze klinické odpovédi se obvykle dosahne béhem 12 tydnt 1é¢by.
Pokud je pacient béhem této doby bez odpovédi, doporucuje se ptehodnotit ptinos pokracovani
Vv 1é¢be.

Na zéklad¢ pozorované vysoké interindividualni variability nelze vyloucit kumulaci u skupiny
pacientt s karcinoidovym syndromem. Proto se nedoporuéuje uzivani vyssich davek (viz bod 5.2).

Vynechané davky

Pokud pacient vynecha davku, ma uzit dalsi davky v nésledujici planovanou dobu. Pacienti nesméji
uzivat dvojitou davku, aby nahradili vynechanou davku.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U starsich pacientl nejsou dostupna zadna zvlastni doporuceni ohledné davkovani (viz bod 5.2).



Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stiedné zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce ledvin, ktefi nevyzaduji
dialyzu (viz bod 5.2), se nevyZzaduje uprava davky. Jako preventivni opatieni se doporucuje, aby
pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin byli sledovani s ohledem na zndmky snizené tolerance.

UZivani ptipravku Xermelo U pacientll S onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu vyzadujicim
dialyzu (eGFR < 15 ml/min vyzadujici dialyzu) se nedoporucuje, protoze Gi¢innost a bezpenost
pfipravku Xermelo u téchto pacient nebyla stanovena.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida A) miZe byt podle snasenlivosti nutné
snizit ddvku na 250 mg dvakrat denné. U pacientl se stfedné téZkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh ttida B) mtize byt podle snasenlivosti nutné snizeni davky na 250 mg jednou denné.
Podavani telotristatu se nedoporucuje u pacientd s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh t¥ida C)
(viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Pouziti telotristatu v indikaci karcinoidového syndromu u pediatrické populace neni relevantni.

Zpusob podani

Peroralni podani
Piipravek Xermelo se ma uZzivat s jidlem (viz bod 5.1 a 5.2).

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

ZvySeni jaternich enzymu

V Klinickych studiich bylo pozorovano zvyseni jaternich enzymi (viz bod 4.8). Podle klinické potieby
se doporucuje laboratorni sledovani jaternich enzymi pted 1é€bou a béhem 1€¢by telotristatem.

U pacientl s poruchou funkce jater se doporucuje kontinudlni sledovani s ohledem na nezadouci
ucinky a zhorSeni funkce jater.

U pacientq, u kterych se vyvinou piiznaky naznacujici poruchu funkce jater, je nutné testovani
jaternich enzym a pii podezfeni na poSkozeni jater je nutno telotristat vysadit. V 1é¢bé telotristatem
nelze pokraCovat, pokud se posSkozeni jater nevysvétli jinou pficinou.

Zéacpa

Telotristat snizuje frekvenci defekaci (bowel movement, BM). U pacienti uZivajicich vyssi davku
(500 mg) byla hlaSena zacpa. Pacienti maji byt sledovani s ohledem na zndmky a pfiznaky zacpy.
Pokud se rozvine zé&cpa, je nutno piehodnotit podavani telotristatu a dalsi soucasné 1é¢by ovliviujici
motilitu stiev.



Depresivni poruchy

V klinickych studiich a po uvedeni piipravku na trh byly u nékterych pacientt 1é¢enych telotristatem
hlaseny deprese, depresivni nalada nebo snizeni zajmu (viz bod 4.8). Pacienty je nutno poudit, aby
svym lékaitm hlasili v§echny ptiznaky deprese, depresivni nalady nebo snizeného zajmu.

Pomocné latky

Laktosa

Pripravek Xermelo obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, hereditarnim deficitem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
ptipravek uZzivat.

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginek jinych 1é&ivych piipravki na ptipravek Xermelo

Kratkodobé piisobici oktreotid

Soucasné podavani kratkodobé ptisobiciho oktreotidu s piipravkem Xermelo vyznamné snizilo
systémovou expozici ethyl-telotristatu a telotristatu, jeho aktivnimu metabolitu (viz bod 5.2). Pokud se
soucasné s uzivanim piipravku Xermelo vyzaduje 1é¢ba kratkodobé ptsobicim oktreotidem, ma byt
kratkodobé puisobici oktreotid podan nejméné 30 minut po podani ptipravku Xermelo.

Inhibitory karboxylesterazy 2 (CES2)

Hodnota I1Cs pro inhibici metabolismu ethyl-telotristatu prostiednictvim CES2 loperamidem byla
5,2 UM (viz bod 5.2). V klinickych studiich faze 3 byl telotristat bézné kombinovan s loperamidem,
pri¢emz nebylo prokazano snizeni bezpecnosti.

U¢inek piipravku Xermelo na jiné 1é¢ivé pripravky

Substraty CYP2B6

In vitro telotristat indukoval CYP2B6 (viz bod 5.2). Soucasné uzivani piipravku Xermelo muze snizit
ucinnost 1é¢ivych ptipravku, které jsou substraty CYP2B6 (napf. kyseliny valproové, bupropionu,
sertralinu) tim, Ze snizi jejich systémovou expozici. Doporucuje se monitorovani suboptimalni
ucinnosti.

Substraty CYP3A4

Soucasné podavani piipravku Xermelo mtize sniZit G¢innost 1é¢ivych piipravki, Které jsou substraty
CYP3A4 (napt. midazolamu, everolimu, sunitinibu, simvastatinu, ethinylestradiolu, amlodipinu,
cyklosporinu...) snizenim jejich systémové expozice (viz bod 5.2). Doporucuje se monitorovani
suboptimalni u¢innosti.

Substraty karboxylesterazy 2 (CES2)

Soubézné pouziti ptipravku Xermelo mize zménit expozici 1é¢ivym piipravkam, Které jsou substraty
CES2 (napf. prasugrel, irinotekan, kapecitabin a flutamid) (viz bod 5.2). Pokud je soub&ézné podavani
nevyhnutelné, sledujte pro suboptimalni t¢innost a nezadouci ucinky.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v plodném vé&ku

Zenam v plodném véku se méa doporuéit, aby béhem 1é¢by telotristatem pouzivaly odpovidajici
antikoncepci.

T¢ehotenstvi

Udaje o podavani ethyl-telotristatu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani piipravku Xermelo se v téhotenstvi a u Zen

Vv reprodukénim veku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Neni zndmo, zda se ethyl-telotristat a jeho metabolit vylu¢uji do lidského mateiského mléka. Riziko
pro kojené novorozence /déti nelze vyloudit. Pfipravek Xermelo se nema uzivat v obdobi kojeni.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie tykajici se ii¢inku telotristatu na plodnost u lidi. Ve studiich na
zvitatech nemél telotristat vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Xermelo ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podani telotristatu se
mize objevit inava. Pacientim, ktefi pocituji inavu, se ma doporucit, aby se vyhnuli fizeni nebo
obsluhovani stroju, dokud pfiznaky neustoupi (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ¢inky u pacienti 1é¢enych telotristatem byly bolest biicha (26 %),
zvySeni gamaglutamyltransferazy (11 %) a Gnava (10 %). Obecné byly mirné nebo stfedni intenzity.
Nejcastéji hlasenym nezadoucim uéinkem vedoucim k vysazeni telotristatu byla bolest biicha u 7,1 %
pacientd (5/70).

Tabulkovy seznam nezadoucich téinku

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G¢inky hlasené v souhrnném souboru bezpe¢nostnich tidaji u 70
pacientl s karcinoidovym syndromem, 1é¢enych ethyl-telotristatem v davce 250 mg tiikrat denné

v kombinaci s 1é¢bou SSA v placebem kontrolovanych klinickych studiich. Nezadouci ucinky jsou
uvedeny podle tfidy organovych systémt MedDRA a podle ¢etnosti za pouziti nasledujici konvence:
velmi casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az
<1/1000), velmi vzacné (<1/10000) a neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné
¢etnosti jsou nezadouci uc¢inky uvedeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1 — nezadouci u¢inky hlasené u pacienti lé¢enych piipravkem Xermelo

Tiida organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté
systému

Poruchy metabolismu Snizeni chuti k jidlu

a vyzivy




Psychiatrické poruchy Deprese, depresivni
nélada
Poruchy nervového Bolest hlavy
systému
Gastrointestinalni Bolest bficha?, nauzea Bfisni distenze, Fekalom?®, stievni
poruchy zacpa, obstrukce
flatulence
Poruchy jater a Zvyseni Zvyseni
zluGovych cest gamaglutamyltransferazy® | alaninaminotransferazy
(ALT), zvyseni
aspartataminotransferazy
(AST),
zvyseni alkalické
fosfatazy (ALP) v krvi
Celkové poruchy a Unava Periferni edém,
reakce v misté pyrexie
aplikace

8Bolest biicha (v¢etné bolesti v horni a dolni ¢asti bficha)

b Zvyseni gamaglutamyltransferazy (véetné preferovanych termind zvy$eni gamaglutamyltransferazy,
gamaglutamyltransferaza, a abnormalni funk¢ni jaterni test/ zvyseni jaternich enzymu kvili nimz byla
gamaglutamyltransferaza zvysena).

¢ Fekalom byl pozorovan pouze v klinické studii pfi ddvkovani 500 mg tiikrat denné (dvojnasobek
doporucené davky).

Popis vybranych nezaddoucich ¢inka

Zvyseni jaternich enzymii

U pacientl 1é¢enych telotristatem byla hlaSena zvySeni ALT >3nésobek horniho limitu normalu
(ULN) nebo ALP >2nasobek ULN, vétsina piipadt byla hlaSena pti vys$si davee (500 mg). Tato
zvyseni nebyla spojena se soucasnymi zvySenimi celkového sérového bilirubinu. Zvyseni byla
prevazné reverzibilni po vysazeni nebo sniZeni davky, popfipadé€ pti udrZzovaci 1é¢bé stejnou davkou
vymizela. Ohledn¢ klinické 1é€by zvySenych jaternich enzymu viz bod 4.4.

Gastrointestinalni poruchy

Nejcastéji hlasenym nezddoucim uéinkem u pacientd 1é¢enych ethyl-telotristdtem v davce 250 mg
3krat denné byla bolest bficha (25,7 %; 18/70) oproti placebu (19,7 %; 14/71). Biisni distenze byla
hlasena u 7,1 % pacientu (5/70), ktefi dostavali ethyl-telotristat 250 mg 3krat denné, oproti 4,2 %
pacientl ve skupiné s placebem (3/71). Flatulence byla pozorovéna u 5,7 % pacienti (4/70), ktefi
dostavali ethyl-telotristat 250 mg a u 1,4 % pacientt ve skupiné s placebem (1/71). Vétsina piihod
byla mirnych nebo stiedné zavaznych a 1é¢bu hodnocenym lécivem neomezovala.

Zacpa byla hlasena u 5,7 % pacientt (4/70) ve skuping 1é¢ené ethyl-telotristdtem v davce 250 mg a

u 4,2 % pacienti (3/71) ve skupiné 1é¢ené placebem. V celé populaci sledované s ohledem na
bezpecnost (239 pacientil) byla tézka zacpa pozorovana u 3 pacientl 1é¢enych vyssi davkou (500 mg).

HlaSeni podezieni na neZzadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1écivého pfipravku je dalezité. Umoziiuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkt uvedeného v Dodatku V.*



4.9 Predavkovani

Ptiznaky

S pfedavkovanim telotristatem u lidi jsou jen omezené klinické zkuSenosti. U zdravych subjektt, které
uzily jednu davku 1500 mg ve studii faze 1 byly hlaseny gastrointestinalni poruchy véetné nauzey,
prujmu, bolesti bficha, zacpy a zvraceni.

Lécba

Lécba predavkovani ma zahrnovat obecnou lé¢bu piiznaki.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Travici trakt a metabolismus, jina 1é¢iva, travici trakt a metabolismus,
rizna 1é¢iva, ATC kdd: A16AX15

Mechanismus u¢inku

Jak prolécivo (ethyl-telotristat), tak aktivni metabolit (telotristat) jsou inhibitory L-tryptofan
hydroxylaz (TPH1 a TPH2, coz jsou enzymy limitujici rychlost syntézy serotoninu). Serotonin hraje
rozhodujici roli pii regulaci nékolika vyznamnych fyziologickych procest, vcetné sekrece, motility,
zanétu a Citi v gastrointestinalnim traktu, pfi¢emz u pacientt s karcinoidovym syndromem je jeho
sekrece nadmérna. Inhibici periferni TPH1 snizuje telotristat tvorbu serotoninu a tim mirni ptiznaky
spojené s karcinoidovym syndromem.

Farmakodynamické uéinky

Ve studiich faze 1 vedlo podéavani ethyl-telotristatu zdravym subjektiim (davkovaci rozmezi: 100 mg
jednou denné az 500 mg tfikrat denn€) v porovnani s placebem ke statisticky vyznamnym snizenim
vychozich hodnot celkového serotoninu v krvi a kyseliny 5-hydroxyindoloctové (u5-HIAA) v modi za
24 hodin.

U pacientt s karcinoidovym syndromem vedl telotristat ke snizenim u5-HIAA (viz tabulka 3 tykajici
se studie TELESTAR a informaci o studii TELECAST). V obou studiich faze 3 bylo statisticky
vyznamné snizeni u5-HIAA v porovnani s placebem pozorovano u ethyl-telotristatu v davce 250 mg
trikrat denné.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Uctinnost a bezpeénost telotristatu pii 16¢bé karcinoidového syndromu u pacientd s metastazujicimi
neuroendokrinnimi nadory 1é¢enych SSA byla stanovena ve 12tydenni, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované, randomizované, multicentrické studii faze 3 u dospélych pacientt, ktera zahrnovala
36tydenni prodlouzeni, béhem néhoz byli vSichni pacienti 1éceni telotristatem v open-label rezimu
(studie TELESTAR).

Celkem 135 pacientti bylo hodnoceno s ohledem na G¢innost. Primérny vék byl 64 let (rozmezi 37 az
88 let), 52 % byli muzi a 90 % byli bélosi. VSichni pacienti méli dobte diferencované metastazujici
neuroendokrinni nadory a karcinoidovy syndrom. Byli 1é¢eni SSA a méli >4 BM denné.

Studie zahrnovala 12tydenni obdobi dvojité zaslepené 1éEby (double-blind treatment, DBT), kdy
pacienti zpocatku dostavali placebo (n=45), ethyl-telotristat 250 mg (n=45) nebo vyssi davku (ethyl-
telotristat 500 mg; n=45) téikrat denné. Béhem studie bylo pacientim povoleno pouziti zachranného



1é¢ivého piipravku (kratkodobé plisobici SSA) a protiprijmové 1éky k symptomatické tleve, nicméné
bylo pozadovano, aby v prubéhu DBT byli na stabilni davce dlouhodobé plisobiciho SSA. Piipravek
Xermelo se uzival v dob¢ 15 minut pted jidlem nebo do 1 hodiny po jidle.

Tabulka 2: odpovéd’ méi‘ena defekaci (studie TELESTAR)

Parametr Placebo ethyl—telotrlstatv250 mg
3x denné

Vychozi poéet Pocet pacientt 45 45
defekaci/den Vychozi primér (SD) 5,2 (1,35) 6,1 (2,07)
Primarni cilovvy Pocet pacientti 45 45
parametr: zména
poctu defekaci/den Priimérna zmeéna za
V pruméru za 12 12 tydni: pramér -0,6 (0,83) -1,4 (1,37)
tydni (SD)

Pramérny rozdil

metodou nejmensich --- -0,6
ANCOVA? Stvercu

97,5% CL pro rozdil -1,16; -0,06

Hodnota p 0,01
Procento pacientﬁ Pocet pacientﬁ 45 45
s trvalou odpovédi®  Respondéfi, n (%) 9 (20,0 20 (44,4)°
CL=konfiden¢ni limit; SD=standardni odchylka.
a. Analyza kovariance zahrnujici stratifikaci podle 1é¢ebné skupiny a 5-HIAA v moci pii

randomizaci jako fixni efekt, a vychozi pocet defekaci jako fixni kovariat.
b. Definovano jako podil respondérii s >30% snizenim denniho po¢tu defekaci po >50 % doby
DBT.

c. p=0,01

Tam, kde je pozorovan plny tcinek telotristatu (béhem poslednich 6 tydni DBT), byl podil respondérii
s nejméné 30% sniZenim poctu defekaci 51 % (23/45) ve skupiné 1é¢ené 250 mg v porovnani s 22 %
(10/45) ve skupiné 1é¢ené placebem (post-hoc analyza).

Ve 12tydennim obdobi DBT studie bylo primérné tydenni snizeni Cetnosti defekaci pii 16¢bé
telotristatem pozorovano jiz po 3 tydnech, pfi¢emz k nejvétsimu snizeni v porovnani s placebem doslo
bé&hem poslednich 6 tydni DBT obdobi (viz obrézek 1).



Obrézek 1 — Primérna zména poctu defekaci oproti vychozi hodnoté podle tydne trvani studie
v pribéhu DBT, populace intent-to-treat
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Poznamka: Tento obrazek zndzorue antmeticky prumér zmén poctu defekaci (pedet/den) oproti vychozi
hednoté piit 95% CL (zaloZend na normalnim odhadu) spoditany pro kaZdy tyden

Podily pacientu hlasicich sniZzeni etnosti defekaci za den oproti vychozim hodnotam (primér za 12
tydnu) byly:
- Pacienti s primérnym snizenim nejméné o 1 defekaci denné: 66,7 % (ethyl-telotristat 250 mg) a
31,1 % (placebo);
- Pacienti s primérnym snizenim nejméné 0 1,5 defekace denné: 46,7 % (ethyl-telotristat 250 mg)
a 20,0 % (placebo);
- Pacienti s praimérnym snizenim nejméné o 2 defekace denné: 33,3 % (ethyl-telotristat 250 mg) a
4,4 % (placebo).

Tabulka 3: vychozi hodnoty vylu¢ovani uS-HIAA a hodnoty ve 12. tydnu (studie TELESTAR)
Ethyl-telotristat

Parametr Placebo 250 mg 3x denné
Vychozi hodnota Pocet pacienti 44 42
vyluéovani uS-HIAA
(mg/24 hodin) Vychozi pramér® (SD) 81,0 (161,01) 92,6 (114,90)
Procento zmény Pocet pacientli 28 32
vychozich hodnot Procento zmény po 12 i
exkrece us-HIAA  tydnech: priimér (SD) 14,4 (57,80) 42,3 (41,96)
(mg/24 hodin) po 12 had rozdilu v 16¢be -53,4°
tydnech (95% CL)P (-69,32: -38,79)

CL=konfiden¢ni limit; SD=standardni odchylka; us-HIAA = kyselina 5-hydroxyindoloctova

vV moci.

a. Vychozi Udaje pro vechny pacienty na za¢atku sledovani

b. Statistické testy pouZily blokovany dvouvybérovy Wilcoxoniv test (Van Elterentv test)
stratifikovany podle stratifikace u5-HIAA pti randomizaci. Hodnoty CL byly zalozeny na
Hodges-Lehmannové odhadu k medianu parovanému rozdilu.

c. p<0,001




Mezi 1é¢ebnymi skupinami nebyl v cilovych parametrech zrudnuti a bolesti bficha zadny vyznamny
rozdil.

Post-hoc analyza prokazala, ze primérny denni pocet injekci kratkodobé puisobicich SSA pouzitych
jako zachranna lééba v prib&hu 12tydenniho DBT obdobi byl 0,3 ve skupiné 1é¢ené ethyl-telotristatem
v davce 250 mg a 0,7 ve skupiné 1é¢ené placebem.

Byla provedena pfedem specifikovana podstudie spocivajici ve vystupnim rozhovoru s pacienty, ktera
u 35 pacientd hodnotila relevanci a klinicky smysl zlepSeni ptiznakt. Otazky byly kladeny ucastnikiim
zaslepené studie s cilem dale charakterizovat stupefi zmény zaznamenané v pribéhu studie. 12
pacientl bylo ,,velmi spokojeno®, pfi¢emz vSichni uzivali telotristat. Podily pacientd, ktefi byli ,,velmi
spokojeni®, byly 0/9 (0 %) u placeba, 5/9 (56 %) u ethyl-telotristatu 250 mg tfikrat denné a 7/15

(47 %) u vyssi davky ethyl-telotristatu.

Celkem 18 pacienti (13,2 %) pted¢asné ukoncilo ucast ve studii béhem DBT obdobi, z toho 7
pacientii bylo ze skupiny 1ééené placebem, 3 ze skupiny 1éené ethyl-telotristdtem v davce 250 mg a 8
ze skupiny 1é¢ené vyssi davkou. Na konci 12tydenniho DBT obdobi vstoupilo 115 pacienti (85,2 %)
do 36tydenni open-label prodlouzené faze, kdy vSichni pacienti byli titrovani na vy$si davku ethyl-
telotristatu (500 mg) tfikrat denné.

Ve studii faze 3 s podobnym uspoiadanim (TELECAST) bylo celkem 76 pacientti hodnoceno na
ucinnost. Primérny vek byl 63 let (rozmezi 35 az 84 let), 55 % byli muzi a 97 % byli bélosi.

VSichni pacienti méli dobie diferencovany metastazujici neuroendokrinni nador s karcinoidovym
syndromem. Vétina pacientd (92,1 %) méla méné nez 4 defekace za den a vSichni s vyjimkou 9 byli
léceni SSA.

Primarni cilovym parametrem hodnoceni bylo procento zmény vychozich hodnot u5-HIAA za 12
tydnd. Primérna vychozi hodnota vylu¢ovani u5-HIAA byla 69,1 mg/24 hodin ve skuping 1é¢ené

250 mg (n=17) a 84,8 mg/24 hodin ve skupin¢ lé¢ené placebem (n=22). Procento zmény vychozich
hodnot vylu¢ovani u5-HIAA po 12 tydnech bylo +97,7 % ve skupiné 1é¢ené placebem versus -33,2 %
ve skuping 1écené 250 mg.

Pramérna vychozi hodnota poctu defekaci za den byla 2,2 ve skupiné 1é¢ené placebem (n=25) a 2,5 ve
skuping 1écené 250 mg (n=25). Zména vychozich hodnoty poctu defekaci za den po 12 tydnech byla
v praméru +0,1 ve skupiné 1é¢ené placebem a -0,5 ve skupiné 1é¢ené 250 mg. U ethyl-telotristatu

v davce 250 mg bylo prokazéno, ze konzistence stolice métena pomoci bristolské skaly typu stolice se
V porovnani s placebem zlepsila. Ve skuping 1é¢ené ethyl-telotristatem v davce 250 mg mélo
pretrvavajici odpovéd’ (definovanou v tabulce 2) 40 % pacientt (10/25) v porovnani s 0 % ve skupiné
l1écené placebem (0/26) (p=0,001).

Dlouhodoba bezpecnost a snasenlivost telotristatu byla hodnocena v nepivotni (nerandomizované),
multicentrické, oteviené, dlouhodobé prodlouzené studii faze 3. Pacienti, ktefi se zicastnili kterékoli
studie faze 2 nebo 3 pro ptipravek Xermelo tykajici se karcinoidového syndromu mohli vstoupit do
studie pfi stejné davce a rezimu, jaky byl urcen v jejich ptivodni studii, po dobu 1é¢by nejméné 84
tydnii. Nebyly identifikovany zadné nové vyznamné bezpecnostni signaly.

Sekundarnim cilem této studie bylo vyhodnotit zmény v kvalité Zivota pacientd (QOL) do 84. tydne
1é¢by. QOL byla v pribéhu studie obecné stabilni.

Pediatrické& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zpro$téni povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Xermelo u vSech podskupin pediatrické populace pfti 1é¢bé karcinoidového syndromu
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ethyl-telotristatu a jeho aktivniho metabolitu byla charakterizovana u zdravych
dobrovolniki a pacienti s karcinoidovym syndromem.

Absorpce

Po peroralnim podani zdravym dobrovolniktim se ethyl-telotristat rychle absorboval a byl téméf tiplné
pifeménén na aktivni metabolit. Maximalni plasmatické koncentrace ethyl-telotristatu byly dosazeny za
0,53 az 2,00 hodiny po peroralnim podani a maximalni plasmatické koncentrace aktivniho metabolitu
za 1,50 az 3,00 hodiny po peroralnim podani. Po podani jednotlivé davky 500 mg ethyl-telotristatu
(dvojnasobek doporuéené davky) nala¢no zdravym subjekttim byla pro ethyl-telotristat primérna
hodnota Cmax 4,4 ng/ml a AUCo.int 6,23 ng.h/ml. Pro telotristat byla praimérna hodnota Cpax 610 ng/ml
a AUCq.ins 2320 ng.h/ml.

U pacientt s karcinoidovym syndromem lééenych dlouhodobé pisobicim SSA rovnéz doslo k rychlé
konverzi ethyl-telotristatu na jeho aktivni metabolit. VV rdmci celkové farmakokinetiky byla
pozorovana vysoka variabilita (% rozmezi CV 18 az 99 %) parametra ethyl-telotristatu a jeho
aktivniho metabolitu. Primérné hodnoty farmakokinetickych parametri ethyl-telotristatu a aktivniho
metabolitu se mezi 24. a 48. tydnem zdaly nezménéné, coz naznacuje, Ze rovnovazného stavu bylo
dosazeno ve 24. tydnu nebo dtive.

Vliv potravy

Ve studii vlivu potravy vedlo podavani ethyl-telotristatu v ddvce 500 mg s vysoce tu¢nym jidlem

K vyssi expozici matefské latce (v porovnani se stavem nalaéno bylo Cmax vy$si o 112 %, AUCo.tast
0272 % a AUCq.. 0 264 %) a jejimu aktivnimu metabolitu (v porovnani se stavem nalacno bylo Cax
vy$8i 0 47 %, AUCo.t1ast 0 32 % a AUCo- 0 33 %).

Distribuce

Jak ethyl-telotristat, tak jeho aktivni metabolit jsou z > 99 % navazany na proteiny lidské plasmy.

Biotransformace

Po peroralnim podani prochazi ethyl-telotristat hydrolyzou na aktivni a hlavni metabolit
zprostiedkovanou karboxylesterazami. Jedinym metabolitem telotristatu (aktivni metabolit), ktery
trvale tvotil > 10 % celkové plazmatické koncentrace latek vztahujicich se k 1é¢ivu, byl jeho oxidaéni
dekarboxylovany deaminovany metabolit LP-951757. Ve studii rovnovahy ¢inila systémovéa expozice
LP-951757 okolo 35 % systémové expozice telotristatu (aktivniho metabolitu). In vitro byl LP-951757
farmakologicky inaktivni ve vztahu k TPH1.

Interakce

Cytochromy
CYP2B6

In vitro telotristat (aktivni metabolit) zptisoboval v zavislosti na koncentraci zvyseni hladin CYP2B6
MRNA (>2nasobné zvyseni a > 20 % oproti pozitivni kontrole, maximalni pozorovany u¢inek byl
podobny jako u pozitivni kontroly), coZ naznacuje moznou indukci CYP2B6 (viz bod 4.5).

CYP3A4

Na zaklad€ zjiténi in vitro nebylo prokazano, Ze by ethyl-telotristat a jeho aktivni metabolit byly
induktory CYP3A4 pii systémovée vyznamnych koncentracich. Vzhledem k nizké rozpustnosti in vitro
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nebyl potenciél ethyl-telotristatu jako induktoru CYP3A4 hodnocen pti koncentracich o¢ekavanych na
urovni stfeva.

In vitro se ethyl-telotristat Gicastni allosterické interakce s CYP3A4, coz ma za nasledek soucasnou
snizenou pfeménu midazolamu na 1'-OH-MDZ a zvySenou pieménu na 4-OH-MDZ.

V Klinické studii 1ékovych interakci (drug-drug interaction, DDI) provedené in vivo s midazolamem
(citlivy substrat CYP3A4) po opakovaném podani ethyl-telotristatu byla systémova expozice soucasné
podavaného midazolamu signifikantné snizena (viz bod 4.5). Po sou¢asném perordlnim podani 3 mg
midazolamu po 5 dnech 1é¢by ethyl-telotristatem v davce 500 mg 3krat denné (dvojnasobek
doporuéené davky) se praimérna hodnota Cmax midazolamu snizila o 25 %a AUCo.ins midazolamu

0 48 %, v porovnani s podanim samotného midazolamu. Primérné hodnoty Cmax pro aktivni metabolit,
1’-hydroxymidazolam, se také snizily, a to o 34 %, a AUCo.inf 0 48 %.

Ostatni CYP

Na zaklad€ zji§téni in vitro se neocekavaji zadné klinicky relevantni interakce s ostatnimi cytochromy
P450.

Karboxylesterazy

Hodnota ICso pro inhibici metabolismu ethyl-telotristatu prosttednictvim CES2 loperamidem byla
5,2 UM (viz bod 5.2).

In vitro ethyl-telotristat inhiboval CES2, pfi¢emz ICsg byla ptiblizné 0,56 pM.

Nosice
P-alykoprotein (P-gp) a multi-drug resistance associated protein 2 (MRP-2)

In vitro ethyl-telotristat inhiboval P-gp, ale jeho aktivni metabolit v klinicky relevantnich
koncentracich nepusobil inhibici.

Ethyl-telotristat inhiboval transport zprostiedkovany MRP-2 (98% inhibice).

Ve specifické DDI studii se po podani jednotlivé peroralni davky 180 mg fexofenadinu soucasné

s davkou 500 mg ethyl-telotristatu 3krat denné (dvojnasobek doporuc¢ené davky) podavanou po dobu 5
dni hodnoty Cmax @ AUC fexofenadinu (substratu P-gp a MRP-2) zvysily o 16 %. Na zakladé
pozorovaného malého zvySeni nejsou klinicky vyznamné interakce se substraty P-gp a MRP-2
pravdépodobné.

Breast cancer resistance protein (BCRP)

In vitro ethyl-telotristat inhiboval BCRP (ICso = 20 uM), ale jeho aktivni metabolit telotristat
neprokazal vyznamnou inhibici aktivity BCRP (ICso > 30 uM). Potencial in vivo interakce ptes
inhibici BCRP se povazuje za nizky.

Ostatni nosice
Na zaklad€ zji§téni in vitro se neocekavaji zadné klinicky relevantni interakce s ostatnimi nosici.

Kratkodobé puisobici oktreotid

Studie zkoumajici ucinek kratkodobé ptusobiciho oktreotidu (3 davky 200 mikrogramu injikované
subkutanné po 8 hodinéch) na jednodavkovou farmakokinetiku davky 500 mg ethyl-telotristatu u
normalnich zdravych dobrovolnikli ukazala 86%, respektive 81% sniZeni geometrického primeéru Crax
a AUCo.uast ethyl-telotristatu (viz bod 4.5). Ve dvojité zaslepené, kontrolované placebem,
randomizované multicentrické klinické studii trvajici 12 tydnt u dospélych pacient s karcinoidovym
syndromem 1é¢enych dlouhodobé pisobicim SSA nebylo pozorovano snizeni expozice.
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Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Latky snizujici aciditu

Ukazalo se, Ze pfi souasném uzivani telotristat-etipratu (Xermelo, hippurova sul ethyl-telotristatu) a
latek snizujicich aciditu (omeprazol a famotidin) doslo k 2-3nasobnému zvyseni AUC ethyl-
telotristatu, zatimco AUC aktivniho metabolitu (telotristatu) se nezménila. Protoze se ethyl-telotristat
rychle pfeménuje na aktivni metabolit, ktery ma > 25krat vyssi aktivitu nez ethyl-telotristat, pti
soucasném uzivani piipravku Xermelo s latkami snizujicimi aciditu se nevyzaduje Gprava davky.

Eliminace

Po jedné peroralni davce 500 mg *C-ethyl-telotristatu bylo zachyceno piiblizné 93 % davky. Vétsina
byla eliminovana do stolice.

Ethyl-telotristat a telotristat vykazuji nizkou miru rendlni eliminace po peroralnim podani (moci se
vyluGuje méné nez 1 % davky).

Po jedné peroralni davce 250 mg ethyl-telotristatu u zdravych dobrovolnika byly koncentrace ethyl-
telotristatu v mo¢i blizko hranice nebo pod hranici kvantifikace (<0,1 ng/ml). Renalni clearance
telotristatu byla 0,126 I/h.

Zdanlivy biologicky polocas ethyl-telotristatu u normalnich zdravych dobrovolniki byl po jedné
peroralni davce 500 mg “C-ethyl-telotristatu piiblizné 0,6 hodiny a zdanlivy biologicky polocas jeho
aktivniho metabolitu byl 5 hodin. Po podavani 500 mg tfikrat denné byl zdanlivy terminalni
biologicky poloc¢as ptiblizné 11 hodin.

Linearita/nelinearita

U pacientt 1é¢enych davkou 250 mg 3krat denné byla pozorovana slaba akumulace hladin telotristatu
s medianem miry akumulace, stanovenym na zakladé AUCo.sn, 1,55 [minimum, 0,25; maximum, 5,00;
n=11; 12. tyden], s vysokou interindividualni variabilitou (% CV = 72 %). U pacienti 1é¢enych
davkou 500 mg 3krat denné (dvojnasobek doporucené davky) byl pozorovan median miry akumulace,
stanoveny na zakladé AUCo.4n, 1,095 [minimum, 0,274; maximum, 11,46; n=16; 24. tyden], s vysokou
interindividualni variabilitou (% CV = 141,8 %).

Na zaklad¢ pozorované vysoké interindividualni variability nelze vyloucit kumulaci u skupiny
pacientt s karcinoidovym syndromem.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
Vliv véku na farmakokinetiku ethyl-telotristatu a jeho aktivniho metabolitu nebyl jednoznaéné
vyhodnocen. U starsich osob nebyla provedena Zadna specificka studie.

Porucha funkce ledvin

Byla provedena studie, ktera méla zjistit vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku jedné davky
250 mg ethyl-telotristatu. Do studie bylo zatazeno 8 0s0b se zavaznou az stfedné zavaznou poruchou
funkce ledvin nevyzadujici dialyzu [eGFR < 33 ml/min pii screeningu a <40 ml/min v den pied
podanim davky] a 8 osob s zddnou az lehkou poruchou funkce ledvin [eGFR > 88 ml/min pii
screeningu a >83 ml/min v den pied podanim davky].

U osob se zavaznou az sttedné zavaznou poruchou funkce ledvin bylo pozorovano zvyseni
(1,3nasobné) maximalni expozice Cmax ethyl-telotristatu a zvyseni (<1,52nasobné) plazmatické
expozice (AUC) a Cmax jeho aktivnimu metabolitu telotristatu v porovnani s osobami zdravymi nebo
s lehkou poruchou funkce ledvin.

Variabilita hlavnich plazmatickych farmakokinetickych parametrti LP-778902 byla vyssi u osob se
zavaznou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin, pficemz hodnota CV% se pohybovala u osob
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Se zavaznou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin od 53,3 % pro Cpax do 77,3 % pro AUC
v porovnani s hodnotami 45,4 % pro Cmax a 39,7 % pro AUC u 0sob s zadnou az lehkou poruchou.

Podani jedné davky 250 mg bylo u osob se zavaznou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin
dobie tolerovano.

Zavazna az sttedné zavazna porucha funkce ledvin celkové nevedla ke klinicky vyznamné zméné
farmakokinetického profilu nebo bezpecnosti ethyl-telotristatu a jeho metabolitu telotristatu.

U pacientt s lehkou, stiedné zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce ledvin, ktefi nevyzaduji
dialyzu, proto neni nutna tprava davky. Vzhledem k pozorované vysoké variabilité se jako preventivni
opatieni doporucuje, aby osoby se zadvaznou poruchou funkce ledvin byly sledovany s ohledem na
znamky sniZené tolerance.

Utinnost a bezpeénost u pacientli s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu vyZzadujicim dialyzu
(eGFR < 15 ml/min/1,73 m? vyzadujici dialyzu) nebyly stanoveny.

Porucha funkce jater

Studie poruchy funkce jater byla provedena u pacientt s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce jater
a u zdravych subjektt. Po podani jednorazové davky 500 mg byly expozice matetské latce a jejimu
aktivnimu metabolitu (zaloZeno na AUCq.ast) V porovnani se zdravymi subjekty u pacientt s lehkou
poruchou funkce jater vyssi (2,3 a 2,4nasobné) a se stfedné tézkou poruchou funkce jater vyssi (3,2 a
3,5nasobn¢). Podani jedné 500mg davky bylo dobie snaseno. U pacientii s lehkou a stiedné tézkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh tiida A a B) mtize byt nutné snizeni davky podle snaSenlivosti (viz
bod 4.2).

Dalsi studie poruchy funkce jater byla provedena u pacientti s tézkou poruchou funkce jater a

u zdravych subjektt. Pfi jednorazové davee 250 mg byla u pacientti s téZzkou poruchou funkce jater
expozice matetské latce (AUC; a Cimax) zvySena o 317,0 %, respektive 529,5 %, a expozice aktivnimu
metabolitu (AUC;, AUCins @ Cimax) byla zvySena 0 497 %, 500 % a 217 % v porovnani se subjekty

s normalni funkci jater. Kromé toho byl prodlouZen polocas aktivniho metabolitu, tj. pramérny
polocas byl 16,0 hodin u subjekti s tézkou poruchou jater v porovnani s hodnotou 5,47 hodin

u zdravych subjekt. Na zakladé téchto zjisténi se pouziti telotristat-etipratu u pacientt s tézkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh t¥ida C) nedoporucuje (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢€ konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro ¢loveka.

U potkanut byl pti peroralnich davkéach telotristat-etipratu > 1000 mg/kg/den pozorovan pokles
serotoninu (5-HT) v mozku. Hladiny 5-HIAA v mozku byly pfi v§ech hodnocenych davkach ethyl-
telotristatu nezménény. Jde o ptiblizné 14nasobek expozice u ¢lovéka (celkova AUC) pii maximalni
doporucené davce pro ¢lovéka (Maximum Recommended Human Dose, MRHD) 750 mg/den pro
aktivni metabolit LP-778902.

Ve 26tydenni studii opakovanych davek na potkanech byla hladina zddného pozorovaného
nezadouciho uéinku (No-Observed Adverse Effect Level, NOAEL) stanovena ve vysi 50 mg/kg/den.
Jde o ptiblizné 0,4nasobek expozice u ¢lovéka (celkova AUC) pii MRHD 750 mg/den pro aktivni
metabolit LP-778902. Pii davkach 200 a 500 mg/kg/den byla pozorovana degenerace/nekréza

v neglandularnich a/nebo glandulérnich ¢astech zaludku a/nebo zvySeny vyskyt proteinovych kapicek
Vv glandularnich ¢astech. Mikroskopické zmény v gastrointestinalnim traktu se béhem 4 tydni
rekonvalescence vratily do puvodniho stavu. Relevance téchto nalezl v gastrointestinalnim traktu pro
¢lovéka neni znama.
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U psu byly pti perorélni davce telotristat-etipratu 200 mg/kg/den a 30 mg/kg/den, v uvedeném potadi,
pozorovany poklesy hladin 5-HT a 5-HIAA v mozku. Jde o pfiblizné 2 1nasobek expozice u ¢loveéka
(celkova AUC) pii MRHD 750 mg/den pro aktivni metabolit LP-778902. Po intraven6znim podani
aktivniho metabolitu nebyly zadné poklesy hladin 5-HT a 5-HIAA v mozku pozorovany. Klinicky
vyznam poklesu 5-HIAA v mozku se sou¢asnym poklesem 5-HT v mozku nebo bez n&j neni znam.

Ve 39tydenni studii toxicity opakovanych davek u pst byla NOAEL, stanovena ve vysi

300 mg/kg/den. Klinické zndmky byly omezeny na zvyseni Cetnosti tekuté stolice pii vSech davkach.
Jde o priblizné 20nasobek expozice u éloveka (celkova AUC) pii MRHD 750 mg/den pro aktivni
metabolit LP-778902.

Kancerogenni potencial telotristat-etipratu byl studovan u transgennich mysi (26 tydni) a potkant
(104 tydna). Tyto studie potvrdily, Ze telotristat nezvySuje vyskyt nador u obou druhti a pohlavi
v davkach odpovidajicich expozici aktivnimu metabolitu u mysi ptiblizné 10-15nasobné vyssi a

u potkanti ptiblizné 2-4,5nasobné vyssi nez je expozice u clovéka pfi MRHD.

U potkanti nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky na samci ani samiéi fertilitu. Prenatalni vyvoj
potkani a kralikli byl ovlivnén zvySenou prenatalni letalitou (zvySeni ¢asné a pozdni resorpce plodu),
nicmén¢ nebyly zaznamenany zadné nezadouci u¢inky na postnatalni vyvoj u potkanti. Hodnota
NOAEL pro parentalni/ maternalni/ prenatélni a postnatalni toxicitu je u potkant 500 mg/kg/den, coz
odpovida 3 az 4ndsobku odhadované expozice aktivnimu metabolitu LP-778902 u ¢lovéka (AUCo.24)
pfi MRHD. U kraliki je hodnota NOAEL pro maternalni a prenatalni toxicitu 125 mg/kg/den, coz
odpovida 1,5 az 4ndsobku odhadované expozice aktivnimu metabolitu LP-778902 u ¢lovéka (AUCo-24)
pii MRHD.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Laktosa

Hyprolosa

Sodna sl kroskarmelosy
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Potahové vrstva

Polyvinylalkohol (E1203)
Oxid titanicity (E171)
Makrogol 3350 (E1521)
Mastek (E553b)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PCTFE/PVC/AI blistr
Blistry jsou baleny v papirové krabicce.

Velikosti baleni po 90 a 180 potahovanych tabletach. Na trhu nemusi byt v8echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Paris

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/17/1224/001

EU/1/17/1224/002

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. zati 2017

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. Cerven 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobct odpoveédnych za propousténi Sarzi

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nizozemi

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej Iécivého piipravku je vazan na Iékarsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zméeny jsou zverejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé piipravky.

D. PQDM[N KY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xermelo 250 mg potahované tablety
ethylis telotristas

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje telotristati etipras odpovidajici ethylis telotristas 250 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

90 potahovanych tablet
180 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad z né&j musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SERB SAS

40 Avenue George V
75008 Paris

Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

xermelo

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Xermelo 250 mg potahované tablety
ethylis telotristas

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUT{ O REGISTRACI

SERB SAS

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B.PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Xermelo 250 mg potahované tablety
ethylis telotristas

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete pottebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobe. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému l1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezaddoucich uc¢inkt, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Xermelo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Xermelo uzivat
Jak se ptipravek Xermelo uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Xermelo uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

S

1. Co je pripravek Xermelo a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Xermelo
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 1é¢ivou latku ethyl-telotristat.

K ¢emu se pripravek Xermelo pouZiva

Tento 1é¢ivy piipravek se pouziva u dospélych se stavem nazyvanym , karcinoidovy syndrom®. Ten
nastava, kdyz nador nazyvany ,,neuroendokrinni nador* do krevniho fecist¢ uvolnuje latku nazyvanou
serotonin.

Lékai Vam tento 1éCivy piipravek piedepiSe, jestlize se prijem neda zvladat injekcemi jinych 1éka
nazyvanych ,,analogy somatostatinu* (lanreotid nebo oktreotid). Béhem uZzivani ptipravku Xermelo
byste mé¢l(a) nadale dostavat injekce téchto jinych 1€k,

Jak pripravek Xermelo funguje

Pokud nador uvolnuje do krevniho fecisté prili§ velka mnozstvi serotoninu, miizete mit prijem.
Tento lécivy ptipravek funguje tak, Ze snizuje mnoZzstvi serotoninu vytvarené nadorem. To omezi
prajem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek Xermelo uzivat

NeuZivejte pripravek Xermelo
- jestlize jste alergicky(a) na telotristat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pied uzitim piipravku Xermelo se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem:

e jestlize mate onemocnéni jater. To je proto, Ze tento piipravek se nedoporuéuje u pacientti s tézkou
poruchou funkce jater. V piipadé, Ze se Vase potiZe s jatry povazuji za lehké nebo stfedné t€zké,

25



Vas 1ékat miize rozhodnout, Ze Vam snizi denni davku ptipravku Xermelo. Lékar bude také
sledovat Vase jatra.

e jestlize mate onemocnéni ledvin v kone¢ném stadiu nebo jste na dialyze, porad’te se se svym
1ékafem. To je proto, Ze tento ptipravek nebyl studovan u pacientii S onemocnénim ledvin
Vv kone¢ném stadiu vyZzadujicim dialyzu.

Sledujte nezadouci ucinky

Svého lékate ihned informujte, pokud zaznamenate néktery z nésledujicich pfiznaki, které naznacuji,

ze Vase jatra nemusi fungovat spravné:

e pocit nevolnosti nebo nevolnost (nevysvétlitelny pocit na zvraceni nebo zvraceni), abnormalné
tmava moc, zluta kize nebo bélmo o¢i, bolesti v pravé horni ¢asti biicha.

Lékar provede krevni testy, aby zkontroloval jatra, a rozhodne, zda mate pokracovat v uzivani 1éku.

Porad’te se se svym lékafem nebo lé¢karnikem:

e jestlize se béhem uzivani tohoto léku citite sklesle, deprimovan(a) nebo pokud nemate zajem
0 bézné ¢innosti nebo pokud Vam nedélaji radost, protoze u pacientd uzivajicich telotristat byly
hlaseny deprese, depresivni nalada a snizeny zajem.

e jestlize mate zndmky zacpy, protoze telotristat snizuje frekvenci chozeni na stolici.

Testy

e Vag lékai VAM miize pied tim, neZ zacnete uzivat tento 1€k, provést krevni testy, a mize je
provadét i béhem doby, kdy jej budete uzivat. Bude je provadét kvali kontrole normalni funkce
jater.

Déti a dospivajici
Tento pripravek se nedoporucuje u pacientii mladSich 18 let. To proto, ze nebyl u této vékové skupiny
studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Xermelo

Informujte svého 1ékate nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To proto, Ze ptipravek Xermelo mize mit vliv na zpiisob,
jakym nékteré jiné Iéky funguji, a dalsi 1éky mohou ovlivnit u¢inek ptipravku Xermelo. To by mohlo
znamenat, ze 1ékat bude muset zménit davku(davky), které uzivate. Svého lékare informujte o vSech
lécich. Ty zahrnuji:

e |éky na prijem. Ptipravek Xermelo a tyto léky snizuji frekvenci chozeni na stolici a pokud se
uzivaji soucasné, mohou vyvolat silnou zacpu. Lékat Vam bude moznd muset zménit davku 1€ki.
1éky pouzivané k 1é¢bé epilepsie, jako je kyselina valproova.

1éky pouzivané k 1é¢bé neuroendokrinniho nadoru, jako je sunitinib nebo everolimus.

1éky pouzivané k 1é€bé depresi, jako je bupropion nebo sertralin.

1éky pouzivané k zamezeni odmitnuti transplantatu, jako je cyklosporin.

1éky pouzivané ke snizeni hladin cholesterolu, jako je simvastatin.

peroralni antikoncepce, jako je ethinylestradiol.

1éky pouzivané k 1¢¢bé vysokého krevniho tlaku, jako je amlodipin.

1éky pouzivané k 1é¢bé n€kterych typh rakoviny, jako je irinotekan, kapecitabin a flutamid.

1éky pouzivané ke sniZeni pravdépodobnosti tvorby krevnich sraZenin, jako je prasugrel.
oktreotid. Jestlize potiebujete 1é¢bu podkoznimi injekcemi oktreotidu, musite tuto injekci dostat
nejméné 30 minut po uziti ptipravku Xermelo.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt té¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zaCnete tento pfipravek uzivat.

Pokud jste t€éhotna nebo pokud byste mohla otéhotnét, nesmite uzivat tento 1ék. Neni znamo, jaky vliv
by telotristat mohl mit na Vase dit¢.

Zeny musi béhem uZivani tohoto p¥ipravku uZivat spolehlivou antikoncepci.
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Pokud uzivate ptipravek Xermelo, nesmite kojit, protoze tento 1ék se muze dostat do téla ditéte a mize
dité poskodit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Xermelo miZe mit maly vliv na schopnost fidit dopravni prostfedky nebo pouzivat néstroje
nebo obsluhovat stroje. Pokud citite inavu, musite pfedtim, nez budete fidit dopravni prostiedky nebo
pouzivat nastroje nebo obsluhovat stoje, vyckat, dokud se nebudete citit 1épe.

Piipravek Xermelo obsahuje laktosu.
Pripravek Xermelo obsahuje laktosu (typ cukru). Pokud Vam Vas I€kat sdélil, ze nesnasite nékteré
cukry, porad’'te se se svym l¢kafem, nez zaCnete tento 1€Civy pfipravek uzivat.

Piipravek Xermelo obsahuje sodik.
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Xermelo uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Kolik piipravku mate uzivat

Doporucena davka je jedna tableta (250 mg) tiikrat denné. Maximalni davka piipravku Xermelo je
750 mg za 24 hodin.

Vs lékat rozhodne jak dlouho budete piipravek Xermelo uzivat.

Jestlize mate potize s jatry, Iékat miize rozhodnout, ze Vam snizi denni davku ptipravku Xermelo.

Jak se pripravek uZiva

e Piipravek vzdy uzivejte s jidlem.

e Béhem uzivani ptipravku Xermelo byste mél(a) nadale dostavat injekce analogli somatostatinu
(lanreotidu nebo oktreotidu).

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Xermelo, nez jste mél(a)

Muzete mit pocit hevolnosti nebo nevolnost, mizete mit prijem nebo bolest zaludku. Porad’te se
s Iékafem. Baleni 1éku vezméte s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Xermelo

Jestlize zapomenete uzit davku, uZzijte dalsi v obvyklou dobu a zapomenutou davku vynechejte.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Xermelo
Neptestavejte uzivat pripravek Xermelo bez porady s 1ékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékafe nebo
[ékarnika.
4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Informujte ihned svého lékarte, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich nezadoucich ucinku:

e pocit nevolnosti nebo nevolnost, abnormalné tmava moc, Zluta kize nebo bélmo o¢i, bolest v pravé
horni ¢asti bricha. Mtize jit o znamky toho, Ze jatra nefunguji spravné. To lze rovnéz prokazat
zménénymi vysledky krevnich testl, jako je zvySeni jaternich enzymi: gamaglutamyltransferazy
(velmi ¢asté, mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob), aminotransferaz a alkalické fosfatazy v krvi
(¢asté, mohou postihnout az 1 z 10 0sob).

Dalsi nezZadouci uc¢inky
Informujte svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, jestlize zaznamenate nektery z nasledujicich
nezédoucich ucink:

Velmi ¢asté neZadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
e Dbolest biicha

e pocit tnavy nebo slabosti

e pocit na zvraceni (nauzea)

asté neZadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
plynatost
horecka
bolest hlavy
zacpa
nafouklé bticho
snizeni chuti k jidlu
otok (hromadéni tekutin v téle)
deprese, mizete pocit'ovat snizené sebevédomi, nedostatek motivace, smutek nebo $patnou naladu

e 6 o o o o o .O(

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

e tuha specena stolice (neprichodnost stiev, fekalom), mizete pocitovat zacpu, vodnaty prijem,
bledou kiizi (anemie), pocit na zvraceni, zvraceni, ztratu télesné hmotnosti, bolest v zadech nebo
bolesti zaludku, zejména po jidle, nebo sniZzeni mnozstvi odchézejici vody (sniZeni moceni).
Informujte ihned svého lékare, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich nezadoucich ucinki:

e Potize s dychanim, rychly srde¢ni tep, horecka, inkontinence (nekontrolovany odchod moci),
zmatenost, zavrat’ nebo neklid.

Pokud zaznamenate néktery z vySe uvedenych nezadoucich tcinki, sdélte to svému 1ékafi, 1€karnikovi
nebo zdravotni sestie.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich tc¢inkt, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky miZete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inki mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Xermelo uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

28



Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

Tento lécivy piipravek nevyzaduje zadné zv1astni podminky uchovéavani.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co piipravek Xermelo obsahuje

- Lécivou latkou je ethylis telotristas. Jedna potahovana tableta obsahuje telotristati etipras
odpovidajici ethylis telotristas 250 mg.

- Dal$imi slozkami jsou:
Jadro tablety: laktosa (viz bod 2 pod nadpisem ,,Piipravek Xermelo obsahuje laktosu®),
hyprolosa, sodné sil kroskarmelosy, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kiemicity.
Potahové vrstva: polyvinylalkohol (E1203), oxid titani¢ity (E171), makrogol 3350 (E1521) a
mastek (E553b).

Jak piipravek Xermelo vypadéa a co obsahuje toto baleni

Tablety jsou bilé az téméf bilé, potahované, ovalného tvaru. Kazda tableta je piiblizné 17 mm dlouha a
7,5 mm §iroka, na jedné strané s vyrazenym ,,T-E* a na druhé s vyrazenym ,,250%. Tablety jsou baleny
v blistrech z PVC/PCTFE/PVC/AL. Blistry jsou baleny v papirové krabicce.

Papirové krabicky po 90 a 180 tabletach. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Paris

Francie

Vyrobce

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nizozemi

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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