vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xermelo 250 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera sél hipurowa estru etylowego telotristatu w iloSci rownowazne;j
250 mg estru etylowego telotristatu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 168 mg laktozy (w postaci bezwodnej).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biate do bialawych, owalne tabletki powlekane (o dlugo$ci okoto 17 mm i szerokosci okoto 7,5 mm) z
wytltoczonym napisem ,,T-E” na jednej stronie i ,,250” na drugie;j stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Dawka zalecana wynosi 250 mg trzy razy na dobg.

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

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

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

Pominiecie dawki
W przypadku pominigcia dawki pacjent powinien przyja¢ nastepng dawke zgodnie z harmonogramem.
Nie nalezy stosowac dawki podwodjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.



Pacjenci w podeszliym wieku (od 65 lat)
Brak szczegdlnych zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt
5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono zadnego specjalnego badania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek produkt nalezy stosowac
z zachowaniem ostroznosci. Brak szczegolnych zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow

z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Nie zaleca si¢ stosowania telotristatu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek ani

u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia nerek wymagajaca dializoterapii (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (chorzy w klasie A wg klasyfikacji Childa-
Pugh) moze by¢ konieczne zmniejszenie dawkowania do 250 mg dwa razy na dobe zaleznie od
stopnia tolerancji. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (chorzy w klasie B
wg klasyfikacji Childa-Pugh) moze by¢ konieczne zmniejszenie dawkowania do 250 mg raz na dobe
zaleznie od stopnia tolerancji. Nie zaleca si¢ stosowania telotristatu u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (chorzy w klasie C wg klasyfikacji Childa-Pugh), gdyz nie sg
dostepne zadne dane na ten temat (patrz punkt 5.2).

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

Sposdb podawania
Podanie doustne
Produkt leczniczy Xermelo nalezy przyjmowaé podczas positku (patrz punkty 5.115.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Wzrost aktywnos$ci enzyméw watrobowych

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

w trakcie leczenia tym produktem. U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby zaleca si¢ ciagly
kontrole pod katem zdarzen niepozadanych oraz pogorszenia wydolno$ci watroby.

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

Zaparcia
Telotristat powoduje zmniejszenie czgstosci wyproznien. Zaparcia stwierdzano u pacjentow

przyjmujacych wieksza dawke (500 mg). Pacjentow nalezy kontrolowac pod katem objawow
wskazujacych na zaparcie. Jesli pojawig si¢ zaparcia, nalezy dokona¢ ponownej analizy stosowania
telotristatu i innych przyjmowanych przez pacjenta lekéw, wptywajacych na motoryke jelit.

Zaburzenia depresyjne

W badaniach klinicznych, u pacjentéw otrzymujacych telotristat lub placebo opisywano przypadki
depresji, obnizonego nastroju i utraty zainteresowania dotychczas wykonywanymi czynnos$ciami. Nie
ustalono zwiazku przyczynowo-skutkowego pomiedzy przyjmowaniem telotristatu a wystepowaniem




zaburzen depresyjnych. Pacjentom nalezy poradzi¢, aby zgtaszali swojemu lekarzowi wszelkie objawy
depresji, obnizonego nastroju i utraty zainteresowania dotychczas wykonywanymi czynnosciami.

Nietolerancja laktozy

Produkt leczniczy Xermelo zawiera jako substancj¢ pomocniczg laktoze bezwodna. Pacjenci

z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy
(typu Lapp) lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego
produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktoéw leczniczych na produkt leczniczy Xermelo

Oktreotyd w postaci krotko dzialajgcej

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

Inhibitory karboksyloesteraz (CES, ang. carboxylesterase)

W warunkach in vitro loperamid powodowat zmniejszenie o <30% powstawania telotristatu
(czynnego metabolitu) (patrz punkt 5.2). W badaniach klinicznych III fazy telotristat standardowo
kojarzono z loperamidem, nie obserwujac przy tym zadnych odchylen, budzacych obawy o
bezpieczenstwo.

Wptyw produktu leczniczego Xermelo na inne produkty lecznicze

Substraty izoenzymu CYP2B6

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

Substraty izoenzymu CYP3A4

Stosowanie w skojarzeniu z produktem leczniczym Xermelo moze prowadzi¢ do obniZenia
skutecznosci produktéw leczniczych bgdacych substratami izoenzymu CYP3A4 (np. midazolamu,
ewerolimusu, sunitynibu, symwastatyny, etynyloestradiolu, amlodypiny, cyklosporyny) wskutek
zmniejszenia ekspozycji ogolnoustrojowej na te substancje czynne (patrz punkt 5.2). Zaleca si¢
monitorowanie pod katem suboptymalnej skutecznosci.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety zdolne do zajscia w cigze

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

Cigza

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

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy ester etylowy telotristatu i jego metabolit przenikajg do mleka ludzkiego. Nie
mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. W trakcie leczenia telotristatem pacjentki nie
powinny karmi¢ piersia.




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

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Telotristat wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Po
podaniu telotristatu moze pojawi¢ si¢ uczucie zmgczenia (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentdw leczonych telotristatem byty bol
brzucha (26%), podwyzszona aktywno$¢ gamma-glutamylotransferazy (11%) i uczucie zmeczenia
(10%). Dziatania te miaty ogolnie charakter tagodny do umiarkowanego. Najczgsciej zglaszanym
dziataniem niepozgdanym prowadzacym do odstawienia telotristatu byt bol brzucha, ktéry wystgpit
u 7,1% pacjentow (5/70).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane stwierdzone w potaczonym zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstwa
uzyskanych u 70 pacjentéw z zespotem rakowiaka otrzymujgcych ester etylowy telotristatu w dawce
250 mg trzy razy na dobe w skojarzeniu z SSA w badaniach klinicznych z grupa kontrolna
otrzymujaca placebo wymieniono w tabeli 1. Dziatania niepozadane wymieniono w podziale na grupy
uktadowo-narzagdowe wg klasyfikacji MedDRA, a w obrgbie kazdej z tych grup w podziale na
nastepujace kategorie czgstosci wystepowania: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz
czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie
kazdej kategorii czesto$ci wystgpowania, dziatania niepozadane wymieniono w kolejnosci od
najpowazniejszych.

Tabela 1. Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych

Grupa ukladowo- Bardzo cze¢sto Czesto
narzadowa

Zaburzenia Zmniejszone taknienie
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu Bol glowy
nerwowego
Zaburzenia zotadka B4l brzucha® Wzdecie brzucha
ijelit Zaparcia

Wzdecie z oddawaniem gazoéw

Zaburzenia watroby i Podwyzszona aktywnos$¢ gamma- | Podwyzszona aktywnos$¢

drog zoétciowych glutamylotransferazy ° aminotransferazy alaninowej (AlAT)
Podwyzszona aktywno$¢
aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT)

Podwyzszona aktywno$¢ fosfatazy
alkalicznej (ALP)

Zaburzenia ogolne i Zmeczenie Obrzeki obwodowe
stany w migjscu Goraczka
podania

B0l brzucha (w tym bol w nadbrzuszu i b6l w podbrzuszu)

® Podwyzszona aktywno$¢ gamma-glutamylotransferazy (okreslenie obejmujace preferowane
okreslenia dla podwyzszonej aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, gamma-glutamylotransferazy
oraz dla nieprawidtowych wynikéw badan czynnosciowych watroby / podwyzszonej aktywnosci
enzymow watrobowych, wsrod ktorych aktywnosé gamma-glutamylotransferazy byta podwyzszona).



Opis wybranych dziatan niepozadanych

Podwyzszona aktywnosé¢ enzymow watrobowych

U pacjentéw otrzymujacych telotristat opisywano przypadki podwyzszonej aktywnosci AIAT powyzej
3-krotnosci granicy normy (GGN) lub podwyzszonej aktywnosci ALP powyzej 2-krotnosci GGN,
przy czym w wigkszosci przypadkéw miato to miejsce przy stosowaniu wyzszej dawki (500 mg).
Odchyleniom tym nie towarzyszyto podwyzszone stgzenie bilirubiny calkowitej w surowicy.

W wigkszosci przypadkow podwyzszone warto$ci wymienionych parametrow ulegaly normalizacji

w przypadku przerwania podawania lub obnizenia dawkowania tego produktu leczniczego, ale tez

w przypadku kontynuowania jego stosowania w niezmienionej dawce. Postepowanie kliniczne

w przypadku podwyzszonej aktywnosci enzymow watrobowych, patrz punkt 4.4.

Zaburzenia zotgdka i jelit

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

Zelaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +
48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Doswiadczenie kliniczne z przedawkowaniem telotristatu u ludzi jest ograniczone. U zdrowych
uczestnikéw badania I fazy, ktorzy przyjeli pojedyncza dawke wynoszaca 1500 mg, wystapity
zaburzenia zotadka i jelit w postaci nudnosci, biegunki, bolu brzucha i wymiotow.

Postepowanie w przypadku przedawkowania
Leczenie przedawkowania powinno obejmowac ogolne postepowanie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: - kod ATC: -.

Mechanizm dziatania

Zaroéwno prolek (ester etylowy telotristatu), jak i jego czynny metabolit (telotristat) sg inhibitorami
hydroksylaz L-tryptofanu (TPH1 i TPH2 — enzymow katalizujacych reakcje limitujace szybkosé
biosyntezy serotoniny). Serotonina odgrywa kluczowa rolg w regulacji kilku istotnych proceséw
fizjologicznych przewodu pokarmowego, w tym jego czynnosci wydzielniczej i motoryki, procesow



zapalnych oraz czynno$ci czuciowej, i jest ona wydzielana w nadmiernych ilo$ciach u pacjentow
z zespotem rakowiaka. Poprzez hamowanie aktywnosci obwodowych enzymow TPHI1 telotristat
zmnigjsza wytwarzanie serotoniny, tagodzac tym samym objawy zwigzane z zespotem rakowiaka.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach I fazy podawanie estru etylowego telotristatu zdrowym osobom (w zakresie dawek od
100 mg raz na dob¢ do 500 mg trzy razy na dobg) prowadzito do statystycznie znamiennego
zmniejszenia, w stosunku do wartosci poczatkowych, st¢zenia serotoniny w krwi pelnej oraz stgzenia
kwasu 5-hydroksyindolooctowego (u5-HIAA) oznaczanego w 24-godzinnej zbidrce moczu

w poréwnaniu z placebo.

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania telotristatu w leczeniu zespolu rakowiaka u pacjentow
z przerzutowymi nowotworami neuroendokrynnymi, ktorzy otrzymywali SSA, wykazano

w 12-tygodniowym wieloosrodkowym badaniu I1I fazy prowadzonym metoda podwojnie Slepej
proby, z randomizacja i grupa kontrolng otrzymujaca placebo, z udziatem pacjentow dorostych,
polaczonego z 36-tygodniowym badaniem kontynuacyjnym, podczas ktorego wszyscy pacjenci
otrzymywali telotristat w warunkach otwartej proby (badanie TELESTAR).

Ocenie skutecznoéci poddano tacznie 135 pacjentow. Srednia wieku wynosita 64 lata (zakres — 37
do 88 lat), 52% stanowili mezczyzni, a 90% — osoby rasy biatej. U wszystkich pacjentéw obecny byt
dobrze zréznicowany przerzutowy nowotwor neuroendokrynny i zespot rakowiaka. Wszyscy pacjenci
otrzymywali SSA i oddawali >4 stolce w ciggu doby.

Badanie obejmowato 12-tygodniowy okres leczenia w warunkach podwdjnie §lepej proby (okres
DBT, ang. double-blind treatment), podczas ktérego pacjenci poczatkowo otrzymywali trzy razy

na dobg: placebo (n = 45), ester etylowy telotristatu w dawce 250 mg (n = 45) albo w wigkszej dawce
(500 mg) (n = 45). Podczas badania pacjenci mogli stosowac lek ratunkowy (ktéorym byt krétko
dzialajacy preparat SSA) oraz leki przeciwbiegunkowe w celu ztagodzenia objawow, jednak musieli
przez caly okres DBT przyjmowac tez dtugo dziatajacy preparat SSA w ustabilizowanej dawce.
Produkt leczniczy Xermelo przyjmowany byt w ciggu 15 minut przed positkiem albo w ciggu godziny
po positku.

Tabela 2. Wplyw na liczbe wyproéznien (badanie TELESTAR)

Ester etylowy
Parametr Placebo telotristatu 250 mg
trzy razy na dobe

Poczatkowa liczba Liczba pacjentow 45 45
wyproznien w €iggu  Poczatkowa warto$¢
doby o r?ia (SD) 5,2 (1,35) 6,1 (2,07)
Gl(?wny punk.t Liczba pacjentow 45 45
koncowy: zmiana
liczby wyproéznien
w ciagu doby
w stosunku do Zmiana u$redniona
wartoSci dla okresu 12 -0.6 (0,83) -1.4 (1,37)
poczatkowych, tygodni: $rednia (SD)
usSredniona dla
okresu 12 tygodni




Ester etylowy
Parametr Placebo telotristatu 250 mg
trzy razy na dobe

Srednia roznica

wyliczona
metoda - -0,6
. najmniejszych
ANCOVA kwadratow
97,5% CL dla
stwierdzonej réznicy o -1,16,-0,06
p --- 0,01
L Liczba pacjentow 45 45
Odsetek pacjentow z — -
trwala odpowiedzia® Pacjenci reagujacy na 9 (20.0) 20 (44 4)°

leczenie, n (%)

CL — granice przedziatu ufnosci; SD — odchylenie standardowe.

a. Analiza kowariancji, w ktorej za state efekty przyjeto badang grupe¢ i warstwy wyroznione ze
wzgledu na stezenie 5-HIAA w moczu przy randomizacji, a za stalg wspolzmienng —
poczatkowg liczbe wyprdznien.

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

c. p=0,01

Kiedy obserwowano pelny skutek dziatania telotristatu (podczas ostatnich 6 tygodni okresu DBT),
odsetek pacjentow reagujacych na leczenie z co najmniej 30% obnizeniem liczby wyprdéznien wynidst
51% (23/45) w grupie otrzymujacej dawke 250 mg i 22% (10/45) w grupie otrzymujacej placebo
(analiza post hoc).

W 12-tygodniowym okresie DBT omawianego badania usrednione dla okresu tygodnia obnizenie
liczby wyproznien w przypadku stosowania telotristatu stwierdzano juz w 3. tygodniu leczenia, przy
czym najwigksze obnizenie liczby wyproznien stwierdzono w ciagu ostatnich 6 tygodni okresu DBT w
poréwnaniu z placebo (patrz rycina 1).

Rycina 1. Srednia zmiana liczby wypréznien w ciagu doby w stosunku do wartosci
poczatkowych w poszczegdlnych tygodniach badania w okresie DBT — dane dla populacji ITT
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Uwaga: Na rycinie przedstawiono wykresy obrazujace $rednig arytmetyczng wraz z warto$ciami granicznymi 95%
przedziatu ufhosci (95% CL) zmiany usrednione;j dla kazdego tygodnia liczby wypréznien w ciagu doby w stosunku
do warto$ci poczatkowych.



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

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

Parametr Placebo Ester etylowy telotristatu

250 mg trzy razy na dobe

Wydalanie u5-HIAA Liczba pacjentow 44 42
(mg/24 h) w punkcie
poczatkowym Poczatkowa wartos¢
badania $rednia® (SD) 81,0 (161,01) 92,6 (114,90)

Liczba pacjentow 28 32
Procentowa zmiana -
wvdalania uS-HIAA Procentowg zmiana w

y 12. tygodniu badania: 14,4 (57,80) -42,3 (41,96)

(mg/24 h) od punktu :

$rednia (SD)
poczatkowego
badania do 12. Szacunkowa réznica 53.4¢
tygodnia badania dzialania leczniczego - i i

(95% CL)? (-69,32, -38.79)

CL — granice przedziatu ufnosci; SD — odchylenie standardowe; uS-HIAA — kwas 5-

hydroksyindolooctowy w moczu.

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

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

c. p<0,001

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

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

W grupie otrzymujacej placebo.

Przeprowadzono tez wczesniej zaplanowane badanie uzupehiajace polegajace na przeprowadzeniu
wywiadu z pacjentami konczacymi udzial w badaniu gléwnym i majace na celu oceng istotnosci

i klinicznego znaczenia poprawy w zakresie wystepujacych objawow u 35 pacjentéw. Pacjentom
objetym zaslepieniem zadano pytania w celu doktadniejszego scharakteryzowania stopnia zmian
zaobserwowanych podczas udziatu w badaniu. Lacznie ,,bardzo zadowolonych” byto 12 pacjentow,
przy czym wszyscy oni otrzymywali telotristat. Rozktad odsetkowy pacjentéw ,,bardzo
zadowolonych” przedstawiat si¢ nastgpujaco: 0/9 (0%) w grupie placebo, 5/9 (56%) w grupie
otrzymujacej ester etylowy telotristatu w dawce 250 mg trzy razy na dobe 1 7/15 (47%) w grupie
otrzymujacej wigksza dawke estru etylowego telotristatu.

Udziat w badaniu w okresie DBT przerwato lacznie 18 (13,2%) pacjentow, w tym 7 z grupy placebo,
3 z grupy otrzymujacej ester etylowy telotristatu w dawce 250 mg i 8 z grupy otrzymujacej wicksza
dawkeg. Z chwilg ukonczenia udzialu w 12-tygodniowym okresie DBT 115 (85,2%) pacjentow



rozpoczeto udziat w 36-tygodniowym otwartym okresie przedtuzenia badania, w ktorym wszyscy
pacjenci otrzymywali ester etylowy telotristatu w wiekszej dawce (500 mg) trzy razy na dobe.
Nastepnie pacjenci przeszli do udziatu w badaniu kontynuacyjnym (badaniu TELEPATH) majacym
na celu oceng bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania telotristatu. W badaniu tym maksymalna
dtugos$¢ ekspozycji na ten lek wyniosta ponad 5 lat.

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

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

Gléwnym punktem koncowym badania byta procentowa zmiana poziomu wydalania u5-HIAA

w okresie od punktu poczatkowego badania do 12. tygodnia badania. Sredni poziom wydalania
u5-HIAA w punkcie poczatkowym badania wynosit 69,1 mg/24 h w grupie otrzymujacej dawke
250 mg (n=17) 1 84,8 mg/24 h w grupie placebo (n = 22). Procentowa zmiana poziomu wydalania
uS-HIAA w okresie od punktu poczatkowego badania do 12. tygodnia badania wyniosta +97,7%
w grupie placebo 1 —33,2% w grupie otrzymujacej dawke 250 mg.

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

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan telotristatu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zespotu rakowiaka (stosowanie u dzieci

i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Wchtanianie

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

1 AUCo.. wyniosty, dla estru etylowego telotristatu, odpowiednio 4,4 ng/ml i 6,23 ngeh/ml. Z kolei dla
telotristatu srednie warto$ci Cmax 1 AUCo.. wyniosty odpowiednio 610 ng/ml i 2320 ngeh/ml.

U pacjentdéw z zespotem rakowiaka leczonych dlugo dziatajacymi preparatami analogow
somatostatyny dochodzi do szybkiej przemiany estru etylowego telotristatu do jego metabolitu
czynnego. Stwierdzono duza zmienno$¢ (%CV w zakresie od 18% do 99%) parametrow
farmakokinetycznych estru etylowego telotristatu i jego metabolitu czynnego. W okresie od 24. do 48.
tygodnia leczenia srednie warto$ci parametrow farmakokinetycznych estru etylowego telotristatu

1 jego metabolitu czynnego wydawaly sie nie ulega¢ zmianie, co sugeruje osiagnigcie stanu
stacjonarnego w 24. tygodniu lub wczesnie;j.



Wplyw pokarmu

W badaniu oceniajagcym wptyw pokarmu podawanie estru etylowego telotristatu w dawce 500 mg z
wysokottuszczowym positkiem prowadzito do wyzszego poziomu ekspozycji na zwiazek macierzysty
(Crmax, AUC-ttast 1 AUCo., wynoszace odpowiednio 112%, 272% 1 264% wiecej niz analogiczne
warto$ci w stanie na czczo) i jego metabolit czynny (Cmax, AUCo.gast 1 AUCo.o Wynoszace odpowiednio
47%, 32% 1 33% wigcej niz analogiczne warto$ci w stanie na czczo).

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

Metabolizm

Po podaniu doustnym ester etylowy telotristatu ulega pod wptywem karboksyloesteraz hydrolizie do
swojego metabolitu czynnego, ktory jest jednoczesnie gtbwnym metabolitem tego zwigzku. Jedynym
metabolitem telotristatu (metabolitu czynnego) stanowigcym w sposob konsekwentny >10% cato$ci
materiatu w osoczu majgcego zwiazek z omawianym lekiem byt jego utleniony,

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

Interakcje
Cytochromy

CYP2B6

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

CYP3A44

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

W badaniach in vitro ester etylowy telotristatu hamowatl aktywno$¢ izoenzymu CYP3 A4, co wskazuje
na mozliwos$¢ interakcji z substratami tego izoenzymu.

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

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

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

Karboksyloesterazy

W badaniach in vitro loperamid (nalezacy do inhibitorow CES2) wywierat umiarkowanie nasilony
wplyw na metabolizm estru etylowego telotristatu, zmniejszajac o <30% powstawanie telotristatu
(patrz punkt 4.5).
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W badaniach in vitro ester etylowy telotristatu hamowat aktywno$¢ CES2 przy wartosci ICso
wynoszacej okoto 6,4 uM.

Biatka transportowe

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

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

Ester etylowy telotristatu hamowat transport posredniczony przez biatkko MRP-2 (hamowanie na
poziomie 98%).

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

Biatko opornosci raka piersi (BCRP)

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

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

Oktreotyd w postaci krotko dziatajgcej

W badaniu oceniajagcym wplyw oktreotydu w postaci krotko dziatajacej (3 dawki po

200 mikrogramow podane w odstegpie 8 godzin) na farmakokinetyke produktu leczniczego Xermelo
podanego w dawce jednorazowej zdrowym ochotnikom stwierdzono spadek o odpowiednio 83%

1 81% wartosci Cmax 1 AUC estru etylowego telotristatu i samego telotristatu (patrz punkt 4.5).
Obnizonej ekspozycji nie obserwowano w 12-tygodniowym wieloosrodkowym badaniu klinicznym
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, z randomizacja i grupa kontrolng otrzymujaca placebo,
z udziatem pacjentow z zespotem rakowiaka leczonych dlugo dziatajacymi preparatami analogow
somatostatyny.

Eliminacja

Po jednorazowym podaniu doustnym estru etylowego '*C-telotristatu w dawce 500 mg odzyskano
okoto 93% podanej dawki. Podana dawka w wigkszoS$ci zostata wydalona z katem, natomiast mniej
niz 1% — z moczem.

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

Liniowo$¢ lub nieliniowo§é

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

i cechujaca si¢ duza zmienno$cig miedzyosobnicza (%CV = 72%). U pacjentéw leczonych dawka
500 mg trzy razy na dobe (dwukrotno$¢ dawki zalecanej) mediana wspotczynnika kumulacji
wyliczona na podstawie wartosci AUC.4n wyniosta 1,095 (minimum — 0,274; maksimum — 11,46;
n = 16; 24. tydzien leczenia) i cechowata si¢ duzg zmiennos$cig migdzyosobnicza (%CV = 141,8 %).
Ze wzgledu na stwierdzona duza zmienno$¢ miedzyosobnicza nie mozna wykluczy¢, ze u czgsci
pacjentow z CS dojdzie do kumulacji leku w organizmie.
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Szczegdlne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke estru etylowego telotristatu i jego metabolitu
czynnego nie zostal w sposob jednoznaczny oceniony. Nie przeprowadzono zadnego specjalnego
badania u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Zaburzenia czynnos$ci nerek nie powinny wplywaé na klirens zwigzku macierzystego ani jego
metabolitu czynnego, poniewaz ester etylowy telotristat cechuje si¢ niskim poziomem wydalania
nerkowego po podaniu doustnym (mniej niz 1% podanej dawki odzyskuje si¢ w moczu).

U pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek produkt nalezy stosowac
z zachowaniem ostroznosci.

Nie zaleca si¢ stosowania telotristatu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, gdyz
dostgpne dane na ten temat sg ograniczone.

Telotristat nie byt badany u pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cig nerek wymagajacych
dializoterapii.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniu z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby ekspozycja na zwiazek
macierzysty i jego metabolit czynny (okreslana na podstawie warto$ci AUCo.qast) po jednorazowym
podaniu dawki 500 mg byta wicksza u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (o
odpowiednio 2,3- i 2,4-krotnie) i u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (o
odpowiednio 3,2- i 3,5-krotnie) w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. Podanie dawki jednorazowe;j
500 mg byto dobrze tolerowane. Nie zaleca si¢ stosowania telotristatu u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby, gdyz nie sg dostgpne Zadne dane na ten temat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrdd, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.
Prowadzone jest obecnie dwuletnie badanie rakotwodrczosci.

U szczurow obserwowano spadek st¢zenia serotoniny (5-HT) w mozgu przy dawkach soli hipurowe;j
estru etylowego telotristatu wynoszacych >1000 mg/kg mc. na dobg, podawanych doustnie. Przy
wszystkich badanych dawkach estru etylowego telotristatu stezenie 5S-HIAA w moézgu pozostawato
bez zmian. Zastosowany tu poziom ekspozycji odpowiada w przyblizeniu 14-krotnosci poziomu
ekspozycji u ludzi (AUC catkowite) przy maksymalnej dawce zalecanej u ludzi (MRHD) wynoszacej
750 mg/dobg dla metabolitu czynnego LP-778902.

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

50 mg/kg mc. na dobe. Dawka ta odpowiada w przyblizeniu 0,4-krotnosci poziomu ekspozycji u ludzi
(AUC calkowite) przy MRHD wynoszacej 750 mg/dobg dla metabolitu czynnego LP-778902. Przy
dawkach wynoszacych 200 i 500 mg/kg mc. na dob¢ obserwowano zmiany zwyrodnieniowo-
martwicze w czesciach niegruczotowych i (lub) gruczotowych zotadka i (lub) zwickszone odktadanie
si¢ kropli bialek w czesciach gruczolowych. Wymienione zmiany mikroskopowe w przewodzie
pokarmowym ustgpowaty podczas 4-tygodniowego okresu rekonwalescencji. Nie wiadomo, jakie
znaczenie dla ludzi majg opisane powyzej zmiany w przewodzie pokarmowym.
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U psow obserwowano spadek stezenia 5-HT 1 5-HIAA w mozgu przy dawkach soli hipurowej estru
etylowego telotristatu wynoszacych odpowiednio 200 mg/kg mc. na dobe i 30 mg/kg mc. na dobg,
podawanych doustnie. Dawka ta odpowiada w przyblizeniu 21-krotno$ci poziomu ekspozycji u ludzi
(AUC catkowite) przy MRHD wynoszacej 750 mg/dobe¢ dla metabolitu czynnego LP-778902.

Po podaniu metabolitu czynnego dozylnie nie stwierdzano zmniejszenia stezenia 5-HT i 5S-HIAA.
Znaczenie kliniczne zmniejszenia st¢zenia 5S-HIAA w moézgu z towarzyszacym zmniejszeniem lub bez
towarzyszacego zmnigjszenia st¢zenia 5-HT w modzgu nie jest znane.

W przeprowadzonym na psach 39-tygodniowym badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym
ustalono dawke NOAEL na poziomie 300 mg/kg mc. na dobg. Objawy kliniczne ograniczone byty

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

U szczurdw nie stwierdzono niekorzystnego wplywu na ptodno$¢ samcow i samic. U szczurow

1 krolikow stwierdzono wptyw na rozwoj prenatalny w postaci zwickszonej $miertelnosci prenatalnej
(zwigkszony odsetek wczesnych 1 poznych resorpcji), natomiast nie stwierdzono niekorzystnego
wplywu na rozwoj pourodzeniowy u szczurow. Dawka NOAEL dla dziatan toksycznych

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

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

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza bezwodna
Hydroksypropyloceluloza
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna, bezwodna

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy (cze$ciowo zhydrolizowany) (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350 (E1521)

Talk (ES53b)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

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

Opakowania po 90 i 180 tabletek. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1224/001

EU/1/17/1224/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.09.2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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