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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Xermelo® 250 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt Telotristatetiprat
entsprechend 250 mg Telotristatethyl.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 168 mg Lactose.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

WeiBe bis cremeweiBe, ovale Tabletten (ca.
17 mm lang und 7,5 mm breit) mit Pragung
‘T-E* auf der einen und ‘250" auf der ande-
ren Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Xermelo ist indiziert zur Behandlung der
Karzinoid-Syndrom-bedingten Diarrhd in
Kombination mit einer Somatostatin-Analogon
(SSA)-Therapie bei Erwachsenen mit unzu-
reichender Kontrolle unter SSA-Therapie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis ist 250 mg dreimal
taglich (tid).

Die verfugbaren Daten deuten darauf hin,
dass das klinische Ansprechen in der Regel
innerhalb von 12 Behandlungswochen er-
reicht wird.

Es wird empfohlen, den Nutzen der Fort-
setzung der Therapie bei einem Patienten,
der innerhalb dieser Zeit nicht anspricht, neu
zu bewerten.

Basierend auf der beobachteten hohen in-
terindividuellen Variabilitat kann die Akku-
mulation in einer Untergruppe von Patien-
ten mit Karzinoid-Syndrom nicht ausge-
schlossen werden. Daher wird die Einnah-
me hoherer Dosen nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 5.2).

Versdumte Dosis

Wenn die Einnahme einer Dosis versaumt
wurde, sollten die Patienten die darauffol-
gende Dosis zur Ublichen Zeit einnehmen.
Patienten sollten nicht die doppelte Dosis
einnehmen, um die versdumte Dosis nach-
zuholen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Fur altere Patienten sind keine spezifischen
Dosierungsempfehlungen verflgbar (siehe
Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei nicht dialysepflichtigen Patienten mit
leichter, moderater oder schwerer Nieren-
funktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Als Vor-
sichtsmaBnahme wird empfohlen, Patien-
ten mit schwerer Nierenfunktionsstérung auf
Anzeichen einer verminderten Vertraglich-
keit zu Uberwachen.

Die Einnahme von Xermelo wird nicht emp-
fohlen bei Patienten mit einer Nierenfunk-
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tionsstoérung im Endstadium, die eine Dia-
lyse bendtigen (eGFR < 15 mi/min, dialyse-
pflichtig), da die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Xermelo in diesen Patienten nicht
nachgewiesen sind.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Score A) kann, ab-
héangig von der Vertraglichkeit, eine Dosis-
reduktion auf 250 mg zweimal taglich er-
forderlich sein. Bei Patienten mit maBiger
Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh-Score B)
kann, abhangig von der Vertraglichkeit, eine
Dosisreduktion auf 250 mg einmal taglich
erforderlich sein. Die Anwendung von Telo-
tristat wird bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung (Child-Pugh-Score C) nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet Karzinoid-
Syndrom keinen relevanten Nutzen von Telo-
tristat bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen

Xermelo sollte mit einer Mahlzeit eingenom-
men werden (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Anstieg hepatischer Enzyme

In Klinischen Studien wurden erhéhte Leber-
enzymwerte beobachtet (sieche Abschnitt 4.8).
Falls klinisch indiziert, werden Laborunter-
suchungen zur Kontrolle der Leberenzyme
vor und wahrend der Therapie mit Telotristat
empfohlen. Bei Patienten mit Leberfunktions-
stérungen wird eine kontinuierliche Uber-
wachung auf Nebenwirkungen und auf eine
Verschlechterung der Leberfunktion emp-
fohlen.

Bei Patienten, die Symptome entwickeln, die
auf eine Leberfunktionsstérung schlieBen
lassen, sollten die Leberenzymwerte Uber-
pruft werden, und die Behandlung mit Telo-
tristat sollte abgebrochen werden, wenn
eine Leberschadigung vermutet wird. Die
Therapie mit Telotristat sollte nicht wieder-
aufgenommen werden, es sei denn, die
Leberschadigung kann auf eine andere Ur-
sache zurtickgefihrt werden.

Verstopfung
Telotristat verringert die Stuhlfrequenz. Ver-

stopfung wurde bei Patienten, die eine ho-
here Dosis (500 mg) eingenommen haben,
berichtet. Patienten sollten auf Anzeichen
und Symptome einer Verstopfung Uber-
wacht werden. Wenn Verstopfung auftritt,
sollte die Anwendung von Telotristat und
anderen Begleittherapien, die Einfluss auf die
Darmtatigkeit haben, neu bewertet werden.

Depressive Stérungen

In Klinischen Studien und nach Marktein-
flhrung wurde bei einigen mit Telotristat
behandelten Patienten Uber Depression,
depressive Verstimmung und vermindertes
Interesse berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, alle Symptome bezlglich Depressi-

on, depressiver Verstimmung und vermin-
dertem Interesse ihrem Arzt zu melden.

Hilfsstoffe

Lactose

Xermelo enthélt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten dieses Arznei-
mittel nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Effekt anderer Arzneimittel auf Xermelo
Kurzwirkendes Octreotid

Die gleichzeitige Gabe von kurzwirkendem
Octreotid und Xermelo verringerte signifikant
die systemische Exposition von Telotristat-
ethyl und Telotristat, seinem aktiven Meta-
boliten (siehe Abschnitt 5.2). Kurzwirken-
des Octreotid sollte mindestens 30 Minu-
ten nach Gabe von Xermelo gegeben wer-
den, sofern die Behandlung mit kurzwirken-
dem Octreotid in Kombination mit Xermelo
erforderlich ist.

Carboxylesterase 2 (CES 2)-Inhibitoren
Loperamid hemmte den Metabolismus von
Telotristatethyl durch CES2 mit einem
IC50-Wert von 5,2 uyM (siehe Abschnitt
5.2). In klinischen Phase-3-Studien wurde
Telotristat  routinemaBig mit Loperamid
kombiniert, ohne Anzeichen von Sicher-
heitsbedenken.

Effekt von Xermelo auf andere Arzneimittel
CYP2B6 Substrate

Telotristat induziert CYP2B6 in vitro (siehe
Abschnitt 5.2). Die gleichzeitige Anwendung
von Xermelo kénnte die Wirksamkeit anderer
Arzneimittel, die CYP2B6 Substrate (z.B.
Valproinsdure, Bupropion, Sertralin) sind,
verringern, indem es ihre systemische Ex-
position herabsetzt. Eine Uberwachung auf
suboptimale Wirksamkeit wird empfohlen.

CYP3A4 Substrate

Die gleichzeitige Anwendung mit Xermelo
kann die Wirksamkeit von Arzneimitteln, die
CYP3A4 Substrate sind (z.B. Midazolam,
Everolimus, Sunitinb, Simvastatin, Ethinyl-
estradiol, Amlodipin, Cyclosporin), durch
Herabsetzen der systemischen Exposition
verringern (siehe Abschnitt 5.2). Eine Uber-
wachung auf suboptimale Wirksamkeit wird
empfohlen.

Carboxylesterase 2 (CES2) Substrate
Die gleichzeitige Anwendung von Xermelo
kann die Exposition von Arzneimitteln, die
CES2-Substrate sind, veradndern (z.B.
Prasugrel, Irinotecan, Capecitabin und
Flutamid) (siehe Abschnitt 5.2). Wenn eine
gleichzeitige Anwendung unvermeidlich ist,
sind Patienten hinsichtlich verminderter
Wirksamkeit und Nebenwirkungen zu Uber-
wachen.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
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Tabelle 1: Bei mit Xermelo behandelten Patienten berichtete Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich

Frauen im gebarfahigen Alter

Patientinnen im gebarfahigen Alter sollten
darauf hingewiesen werden, wahrend der
Behandlung mit Telotristat auf eine zuver-
lassige Kontrazeption zu achten.

Schwangerschaft

Es gibt keine Daten zur Einnahme von Telo-
tristatethyl bei Schwangeren. Tierexperi-
mentelle Studien zeigten eine Reproduk-
tionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3). Die
Einnahme von Xermelo wird wahrend der
Schwangerschaft und fir Frauen im gebéar-
fahigen Alter ohne Kontrazeption nicht
empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Telotristatethyl und
sein Metabolit in die Muttermilch Ubergehen.
Ein Risiko fur Neugeborene/Kleinkinder kann
nicht ausgeschlossen werden. Xermelo
sollte nicht wahrend der Stillzeit angewen-
det werden.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Auswirkung
von Telotristat auf die humane Fertilitat
durchgefuhrt.

Telotristat hatte in tierexperimentellen Stu-
dien keine Auswirkung auf die Fertilitat (sieche
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Xermelo hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Nach Einnahme von
Telotristat kann Mudigkeit auftreten, Pa-
tienten mit Mudigkeit sollten darauf hinge-
wiesen werden, dass sie nicht Auto fahren
oder Maschinen bedienen sollten, bis die
Symptome abgeklungen sind (siehe Ab-
schnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten bei mit Telotristat behan-
delten Patienten berichteten Nebenwirkun-
gen waren Abdominalschmerzen (26 %),
Gamma-Glutamyl-Transferase erhoht (11 %)
und Mudigkeit (10 %). Sie waren in der Regel
von leichter bis maBiger Intensitat. Die am
haufigsten berichtete Nebenwirkung, die
zum Abbruch der Behandlung mit Telotristat
fUhrte, war Abdominalschmerzen bei 7,1 %
(5/70) der Patienten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die berichteten Nebenwirkungen aus einem
zusammengefassten Sicherheitsdatensatz
von 70 Patienten mit Karzinoid-Syndrom,
die Telotristatethyl 250 mg tid in Kombina-
tion mit einer SSA-Therapie in Placebo-
kontrollierten klinischen Studien erhielten,
sind in Tabelle 1 gelistet. Die Nebenwirkun-
gen sind gemaB MedDRA-Systemorgan-
klassen und Haufigkeitskategorien unter
Verwendung folgender Definitionen gelistet:
Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100),
selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschétzbar). Die Nebenwirkungen sind in-

Stoffwechsel- und
Ern&hrungsstérungen

Verminderter Appetit

Psychatrische Erkrankungen

Depression, depres-
sive Verstimmung

Erkrankungen des
Nervensystems

Kopfschmerzen

Erkrankungen des Abdominal-
Gastrointestinaltrakts sﬂchmerzena,
Ubelkeit

Aufgebléhtes Abdo- | Fakalome,
men, Verstopfung, Darmverschluss
Flatulenz

Leber- und Gallen-
erkrankungen
hohtP

Gamma-Glutamyl-
Transferase er-

Alanin-Amino-Trans-
ferase (ALT) erhoht,
Aspartat-Amino-Trans-
ferase (AST) erhoht,
alkalische Phospha-
tase (ALP) im Blut
erhoht

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Mdigkeit

periphere Odeme,
Pyrexie

a  Abdominalschmerzen (umfasst obere und untere Abdominalschmerzen)

® Gamma-Glutamyl-Transferase erhoht (umfasst die bevorzugten Bezeichnungen Gamma-
Glutamyl-Transferase erhéht, Gamma-Glutamyl-Transferase- und Leberfunktionstestwerte
abnorm/hepatisches Enzym erhoht, wobei Gamma-Glutamyl-Transferase erhéht war).

¢ Fakalom wurde in einer klinischen Studie nur bei einer Dosis von 500 mg tid (2-Fache der

empfohlenen Dosis) beobachtet.

nerhalb jeder Haufigkeitsgruppe nach ab-
nehmendem Schweregrad aufgeflhrt.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
Anstieg hepatischer Enzyme

Bei Patienten unter Therapie mit Telotristat
wurden erhéhte ALT- oder ALP-Werte be-
richtet, die > 3-fach bzw. > 2-fach Uber der
Obergrenze der Normalwerte lagen; die
meisten Félle wurden nach Einnahme einer
héheren Dosis (500 mg) berichtet. Diese
waren nicht mit einer gleichzeitigen Erho-
hung des Gesamt-Serum-Bilirubin-Spiegels
assoziiert. Die Erhdhungen waren bei Dosis-
unterbrechung oder -reduktion weitestge-
hend reversibel oder normalisierten sich
unter Beibehaltung der Behandlung mit der
gleichen Dosis. In Hinblick auf die klinische
Uberwachung von erhéhten Leberenzym-
werten, siehe Abschnitt 4.4.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Das am haufigsten berichtete unerwiinschte
Ereignis bei mit Telotristatethyl 250 mg tid
behandelten Patienten waren Abdominal-
schmerzen (25,7 %; 18/70) vs. Placebo
(19,7 %; 14/71). Aufgeblahtes Abdomen
wurde bei 7,1% der Patienten (5/70), die
Telotristatethyl 250 mg tid erhielten, berich-
tet, gegenuber 4,2 % in der Placebo-Gruppe
(8/71). Flatulenz wurde bei 5,7 % der Pa-
tienten (4/70) in der Telotristatethyl-250 mg-
bzw. bei 1,4 % (1/71) in der Placebo-Gruppe
beobachtet. Die meisten Nebenwirkungen
waren von leichter oder méaBiger Intensitat
und fuhrten zu keinen Einschréankungen in
der Studienbehandlung.

Verstopfung wurde flr 5,7 % der Patienten
(4/70) in der Telotristatethyl-250-mg-Gruppe
und flr 4,2 % der Patienten (3/71) in der
Placebo-Gruppe berichtet. Schwere Ver-
stopfung wurde bei 3 mit einer hdheren
Dosis (500 mg) behandelten Patienten der
Gesamtsicherheitspopulation (239 Patienten)
beobachtet.

4.9 Uberdosierung

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut fr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

Symptome

Die klinische Erfahrung zur Uberdosierung
von Telotristat beim Menschen ist begrenzt.
Gastrointestinale Stérungen wie Ubelkeit,
Diarrh®, Abdominalschmerzen, Verstop-
fung und Erbrechen wurden fUr gesunde
Probanden, die in einer Phase-1-Studie
eine Einzeldosis von 1500 mg erhielten,
berichtet.

Behandlung

Die Behandlung einer Uberdosierung sollte
eine allgemein symptomorientierte Behand-
lung einschlieBen.

023939-89273
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel flr das alimentare System und den
Stoffwechsel, sonstige Mittel fir das alimen-
tére System und den Stoffwechsel,
ATC-Code: A16AX15

Wirkmechanismus

Sowohl die Prodrug (Telotristatethyl) als
auch ihr aktiver Metabolit (Telotristat) sind
Inhibitoren der L-Tryptophan-Hydroxylasen
(TPH1 und TPH2, die geschwindigkeitsbe-
stimmenden Schritte in der Serotoninbio-
synthese). Serotonin spielt eine entschei-
dende Rolle in mehreren wichtigen physio-
logischen Prozessen, einschlieBlich Sekre-
tion, Motilitat, Entzindung und Wahrneh-
mung des Gastrointestinaltrakts. Es wird
bei Patienten mit Karzinoid-Syndrom Uber-
sezerniert. Durch die Hemmung von peri-
pherer TPH1 reduziert Telotristat die Pro-
duktion von Serotonin und lindert dadurch
die Symptome, die mit dem Karzinoid-Syn-
drom assoziiert sind.

Pharmakodynamische Wirkungen

In Phase-1-Studien flhrten Dosisgaben
von Telotristatethyl (Dosisbereich: 100 mg
einmal taglich bis 500 mg tid) bei gesunden
Probanden flir Serotonin (Vollblut) und fir
den 24-Stunden-5-Hydroxyindolessigsaure
(5-HIES)-Wert im Urin zu einer statistisch
signifikanten Abnahme gegentber dem Aus-
gangswert, verglichen mit Placebo.

Bei Patienten mit Karzinoid-Syndrom flihrte
Telotristat zu einer statistisch signifikanten
Abnahme von 5-HIES (Urin) (siehe Tabelle 3
auf Seite 4 bezlglich TELESTAR und die
bereitgestellten Informationen zu TELECAST).
Statistisch  signifikante Abnahmen von
5-HIES (Urin) wurden in beiden Phase-3-
Studien flr Telotristatethyl 250 mg tid ge-
zeigt, verglichen mit Placebo.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Telotris-
tat zur Behandlung des Karzinoid-Syndroms
bei Patienten mit metastasierten neuro-
endokrinen Tumoren unter SSA-Therapie
wurden bei erwachsenen Patienten in einer
12-wdéchigen, doppelblinden, Placebo-kon-
trollierten, randomisierten, multizentrischen
Phase-3-Studie nachgewiesen; diese um-
fasste eine 36-wdchige Verlangerungsphase,
wahrend der alle Patienten eine Open-Label-
Behandlung mit Telotristat (TELESTAR Stu-
die) erhielten.

Die Wirksamkeit wurde bei insgesamt 135 Pa-
tienten ausgewertet. Das Durchschnittsalter
lag bei 64 Jahren (Bereich: 37 bis 88 Jah-
re), 52 % waren mannlich und 90 % waren
weiBhautig. Alle Patienten hatten gut diffe-
renzierte metastasierte neuroendokrine Tu-
moren und Karzinoid-Syndrom. Sie unter-
zogen sich einer SSA-Therapie und hatten
> 4 Stuhlgange pro Tag.

Die Studie umfasste eine 12-wdchige dop-
pelblinde Behandlungsphase (DBT), bei der
die Patienten zunachst Placebo (N = 45),
Telotristatethyl 250 mg (N = 45) oder eine
hoéhere Dosis (Telotristatethyl 500 mg;
N = 45) tid erhielten. Wahrend der Studie
war es den Patienten erlaubt, Notfallarz-
neimittel  (kurzwirkende SSA-Therapie)

023939-89273

und Antidiarrhoika zur Linderung der Symp-
tome anzuwenden. Es war jedoch Voraus-
setzung, dass alle fur die Dauer der DBT-
Phase auf eine stabile Dosis der langwir-
kenden SSA-Therapie eingestellt waren.
Xermelo wurde innerhalb von 15 Minuten
vor oder innerhalb von 1 Stunde nach der
Mahlzeit eingenommen.

Siehe Tabelle 2

chen der DBT-Phase auftraten, verglichen
mit Placebo (siehe Abbildung 1).

Die Anteile der Patienten, die verglichen mit
dem Ausgangswert Uber ein besonderes
AusmaB an Abnahme der Stuhl-Frequenz

(gemittelt Gber 12 Wochen) berichteten, wa-

ren:

— Patienten mit einer mittleren Abnahme um
mindestens 1 Stuhlgang pro Tag: 66,7 %
(Telotristatethyl 250 mg) und 31,1%
(Placebo);

— Patienten mit einer mittleren Abnahme um
mindestens 1,5 Stuhlgédnge pro Tag:
46,7 % (Telotristatethyl 250 mg) und 20,0 %
(Placebo);

— Patienten mit einer mittleren Abnahme um
mindestens 2 Stuhlgénge pro Tag: 33,3 %
(Telotristatethyl 250 mg) und 4,4 % (Pla-

In der 12-wdchigen DBT-Phase der Studie cebo).

wurde die durchschnittliche wdchentliche . .

Abnahme der Stuhl-Frequenz mit Telotristat Siehe Tabelle 3 auf Seite 4

bereits nach 3 Wochen beobachtet, wobei

die groBten Abnahmen in den letzten 6 Wo-

Bei vollstandiger Entfaltung der Wirkung von
Telotristat (wéhrend der letzten 6 Wochen
der DBT-Phase) lag der Anteil der Respon-
der mit einer mehr als 30 %igen Abnahme
der Anzahl der Stuhlgénge bei 51 % (23/45)
in der 250-mg-Gruppe gegentber 22 %
(10/45) in der Placebo-Gruppe (post-hoc-
Analyse).

Es wurden keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen fur die

Tabelle 2: Ansprechen bezogen auf Stuhlgang (TELESTAR Studie)

Parameter Placebo ;gg’:‘:';t:;;ethyl
Anzahl der Patienten 45 45
BM/Tag, Ausgangswert -~ sswert Mittewert (8D) 5.2 (1,35) 6.1 (2.07)
Primérer Endpunkt: Anzahl der Patienten 45 45
Anderung BM/Tag vs. Anderung gemittelt
Ausgangswert, gemittelt (iber 12 Wochen: -0,6 (0,83 -1,4(1,37)
iiber 12 Wochen Mittelwert (SD)
Kleinstquladrat—l\/littelwert _06
ANCOVAS Unterschiede '
97,5% CL fur Unterschiede - -1,16; -0,06
p-Wert - 0,01
Patienten (%) mit Anzahl der Patienten 45 45
dauerhaftem Ansprechen® Responder, N (%) 9 (20,0) 20 (44,4)c
BM = Stuhlgang (bowel movement); CL = Konfidenzgrenzen; tid = dreimal taglich;
SD = Standardabweichung
a. Kovarianzanalyse mit Behandlungsgruppe und 5-HIES (Urin)-Stratifizierung bei Randomi-
sierung als feste Effekte und die Anzahl der Stuhlgange (Ausgangswert) als feste Kovariante.
b. Definiert als Anteil der Responder mit einer > 30 %igen Reduktion der Anzahl der taglichen
Stuhlgange wahrend = 50 % der Zeit der DBT-Phase.
c.p=0,01

Abbildung 1: Mittlere Anderung vs. Ausgangswert bzgl. Stuhlgang pro Studienwoche
wiéhrend der DBT-Phase, Intent-to-Treat-Population
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Hinweis: Die Abbildung zeigt das arithmetische Mittel und die 95% Konfidenzgrenzen (CL)
(basierend auf normaler Naherung) fir die Anderung der Anzahl der taglichen Stuhlgange (An-
zahl/Tag) vs. Ausgangswert, gemittelt pro Woche.
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Tabelle 3: 5-HIES-Ausscheidung (Urin), Ausgangs- und Woche-12-Werte (TELESTAR

Studie)
Telotristatethyl
Parameter Placebo 250 mg tid
Anzahl der Patient: 44 42
u5-HIES Ausscheidung Azzgangirwei'e” a
(mg/24 h), Ausgangswert Mittelwerts (SD) 81,0 (161,01) 92,6 (114,90)
Anzahl der Patienten 28 32

Prozentuale Anderung der
u5-HIES Ausscheidung

Prozentuale Anderung in
Woche 12: Mittelwert (SD)

14,4 (57,80) -42,3 (41,96)

(mg/24 h) vs. Ausgangs-
wert in Woche 12

Schéatzung der Behandlung -53,4¢
Unterschied (95 % CL)°

(-69,32; —38,79)

droxyindolessigsaure (Urin)

gepaarten Differenz.
c. p < 0,001

CL = Konfidenzgrenzen; tid = dreimal t&glich; SD = Standardabweichung; u5-HIES = 5-Hy-

a. Ausgangsdaten fur alle Patienten, flr die zum Ausgangszeitpunkt Daten vorlagen.

b. In den statistischen Tests kam ein blockierter 2-Stichproben-Wilcoxon-Mann-Whitney-Test
(Van-Elteren-Test) zum Einsatz, der nach der 5-HIES (Urin)-Stratifizierung bei Randomisie-
rung stratifiziert wurde. Die CL basierten auf dem Hodges-Lehmann-Schatzer der medianen

Endpunkte Flush und Abdominalschmerzen
gefunden.

Eine post-hoc-Analyse zeigte, dass die
durchschnittliche Anzahl der taglichen kurz-
wirkenden SSA-Injektionen, die zur Notfall-
behandlung Uber die 12-wdchige DBT-Pha-
se angewendet wurden, bei 0,3 und 0,7 in
der Telotristatethyl-250-mg- bzw. Placebo-
Gruppe lag.

Es wurde eine im Vorfeld festgelegte Patien-
ten-Interview-Substudie durchgefthrt, um
bei 35 Patienten die Relevanz und klinische
Bedeutung der Verbesserung der Symptome
zu bewerten. Es wurden Fragen an Teil-
nehmer (verblindet) gestellt, um das AusmaR
der Veranderung, die wahrend der Studie
erlebt wurde, weiter zu charakterisieren. Es
gab 12 Patienten, die ,sehr zufrieden” waren,
von diesen waren alle auf Telotristat einge-
stellt. Bei dem Anteil der Patienten, die
,sehr zufrieden® waren, wurden 0/9 (0 %)
mit Placebo, 5/9 (56 %) mit Telotristatethyl
250 mg tid und 7/15 (47 %) mit einer hdheren
Dosis Telotristatethyl behandelt.

Insgesamt wurde die Studie von 18 Patien-
ten (13,2 %) wéhrend der DBT-Phase vor-
zeitig abgebrochen; 7 Patienten in der Pla-
cebo-Gruppe, 3 in der Telotristatethyl-250-
mg-Gruppe und 8 in der hdheren Dosis-
Gruppe. Am Ende der 12-wdchigen DBT-
Phase traten 115 Patienten (85,2 %) der
36-wdchigen Open-Label-Verlangerungs-
phase bei, in der alle Patienten auf eine
hohere Dosis Telotristatethyl (500 mg) tid auf-
dosiert wurden. Danach wurden die Patien-
ten in eine Erweiterungsstudie (TELEPATH)
inkludiert, um die Langzeitsicherheit von
Telotristat zu untersuchen. In dieser Studie
betrug die maximale Expositionsdauer mehr
als 5 Jahre.

In einer ahnlich geplanten Phase-3-Studie
(TELECAST) wurde die Wirksamkeit bei
insgesamt 76 Patienten ausgewertet. Das
Durchschnittsalter lag bei 63 Jahren (Bereich:
35 bis 84 Jahre), 55 % waren mannlich und
97 % weiBhautig.

Alle Patienten hatten gut differenzierte
metastasierte neuroendokrine Tumoren mit
Karzinoid-Syndrom. Die meisten Patienten
(92,1 %) hatten weniger als 4 Stuhlgange pro

Tag und alle, mit Ausnahme von 9, waren
unter SSA-Therapie.

Der priméare Endpunkt basiert auf der pro-
zentualen Anderung fiir 5-HIES (Urin) in
Woche 12, verglichen mit dem Ausgangs-
wert. Die mittlere 5-HIES-Urin-Ausscheidung
betrug als Ausgangswert 69,1 mg/24 Stun-
den in der 250-mg-Gruppe (N = 17) und
84,8 mg/24 Stunden in der Placebo-Gruppe
(N = 22). Die prozentuale Anderung gegen-
Uber dem Ausgangswert in Woche 12 be-
trug +97,7 % in der Placebo-Gruppe vs.
—-383,2 % in der 250-mg-Gruppe.

Die mittlere Anzahl der taglichen Stuhlgéange
betrug als Ausgangswert 2,2 und 2,5 in der
Placebo- (N = 25) bzw. 250-mg-Gruppe
(N = 25). Die Anderung der taglichen Stuhl-
gange vs. Ausgangswert, gemittelt Uber
12 Wochen, betrug +0,1 und -0,5 in der
Placebo- bzw. 250-mg-Gruppe. Mit Telo-
tristatethyl 250 mg zeigte sich, verglichen mit
Placebo, eine verbesserte Stuhlkonsistenz,
die mittels Bristol-Stuhlform-Skala bestimmt
wurde. 40 % der Patienten (10/25) zeigten
in der Telotristatethyl-250-mg-Gruppe dau-
erhaftes Ansprechen (Definition siehe Ta-
belle 2) vs. 0% in der Placebo-Gruppe
(0/26) (p = 0,001).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
fir Xermelo eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
in der Behandlung des Karzinoid-Syndroms
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Telotristatethyl
und seinem aktiven Metaboliten wurde bei
gesunden Probanden und Patienten mit
Karzinoid-Syndrom bestimmt.

Resorption

Nach oraler Gabe an gesunde Probanden
wurde Telotristatethyl schnell resorbiert und
fast vollstandig zu seinem aktiven Metabo-
liten umgewandelt. Die maximalen Plasma-
spiegel von Telotristatethyl wurden nach
oraler Gabe in 0,53 bis 2,00 Stunden er-

reicht und die seines aktiven Metaboliten
in 1,50 bis 3,00 Stunden. Nach der Gabe
einer 500-mg-Einzeldosis Telotristatethyl
(das Doppelte der empfohlenen Dosis) be-
trug die mittlere Cpa und AUC,_;¢ bei gesun-
den Probanden im nichternen Zustand flr
Telotristatethyl 4,4 ng/ml und 6,23 ngeh/ml.
Die mittlere Cpax und AUGCq_ ;s waren
610 ng/ml und 2320 ng e h/ml fUr Telotristat.

Auch bei Patienten mit Karzinoid-Syndrom
unter langwirkender SSA-Therapie erfolgte
eine schnelle Umwandlung von Telotristat-
ethyl zu seinem aktiven Metaboliten. Eine
hohe Variabilitdt (% CV-Bereich von 18 %
bis 99 %) wurde bezUglich der pharmakoki-
netischen Parameter von Telotristatethyl und
seines aktiven Metaboliten beobachtet. Die
Mittelwerte der pharmakokinetischen Pa-
rameter fUr Telotristatethyl und den aktiven
Metaboliten schienen zwischen Woche 24
und Woche 48 unverédndert, was auf das
Erreichen von Steady-State-Bedingungen in
oder vor der Woche 24 hindeutet.

Nahrungsmittel-Effekt

In einer Studie zur Untersuchung des Nah-
rungsmittel-Effekts fuhrte die Gabe von Telo-
tristatethyl 500 mg zusammen mit einer
fettreichen Mahizeit zu héheren Expositionen
der Ausgangssubstanz (Cpax, AUC_yast UNd
AUCy_., waren 112%, 272% und 264 %
hoher als im nlchternen Zustand) und sei-
nes aktiven Metaboliten (Crax, AUCH_jast
und AUG,_., waren 47 %, 32% und 33 %
hoher als im nlchternen Zustand).

Verteilung

Beide, Telotristatethyl und sein aktiver Me-
tabolit, sind zu > 99 % an humane Plasma-
proteine gebunden.

Biotransformation

Nach oraler Gabe wird Telotristatethyl von
Carboxylesterasen zu seinem aktiven und
wesentlichen Metaboliten hydrolysiert. Der
einzige Metabolit von Telotristat (aktiver
Metabolit), der bestandig > 10 % des gesam-
ten Plasma-Arzneimittel-bezogenen Materials
reprasentierte, war sein oxidativer, decarbo-
xylierter, desaminierter Metabolit LP-951757.
Die systemische Exposition gegentber LP-
951757 lag in der Massenbilanz-Studie bei
ca. 35% der systemischen Exposition ge-
genlber Telotristat (aktiver Metabolit). LP-
951757 war in vitro pharmakologisch inaktiv
bezuglich TPH1.

Wechselwirkungen

Cytochrome

CYP2B6

In vitro bewirkte Telotristat (aktiver Metabolit)
eine konzentrationsabhéngige Zunahme des
CYP2B6-mRNA-Gehalts (> 2-fache Erho-
hung und >20% der Positivkontrolle mit
einem maximal beobachteten Effekt ahnlich
der Positivkontrolle), was auf eine mogliche
CYP2B6 Induktion hinweist (siehe Ab-
schnitt 4.5).

CYP3A4

Basierend auf In-vitro-Befunden sind Telo-
tristatethyl und sein aktiver Metabolit bei
systemisch relevanten Konzentrationen kei-
ne Induktoren von CYP3A4. Das Potenzial
von Telotristatethyl als Induktor von CYP3A4
wurde flr Konzentrationen, die im Darm zu
erwarten sind, aufgrund der geringen L3s-
lichkeit in vitro nicht bestimmt.
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In vitro geht Telotristatethyl eine allosteri-
sche Wechselwirkung mit CYP3A4 ein, die
gleichzeitig zu einer verringerten Umwand-
lung von Midazolam in 1‘-OH-MDZ und ei-
ner erhdhten Umwandlung in 4-OH-MDZ
fuhrt.

In vivo wurde in einer klinischen Studie zur
Arzneimittelwechselwirkung (DDI) mit Mida-
zolam (ein sensitives CYP3A4 Substrat) nach
Gabe von Mehrfachdosen Telotristatethyl
die systemische Exposition gegentber gleich-
zeitig vorliegendem Midazolam signifikant
verringert (siehe Abschnitt 4.5). Wenn 3 mg
Midazolam nach 5-t&giger Behandlung mit
Telotristatethyl 500 mg tid (das Doppelte
der empfohlenen Dosis) gleichzeitig oral
gegeben wurden, verringerten sich mittlere
Crax Und AUC_; flr Midazolam um 25 %
bzw. 48 %, verglichen mit der alleinigen
Gabe von Midazolam. Die mittlere G4 und
AUC,_; fr den aktiven Metaboliten 1‘-Hy-
droxymidazolam wurden ebenfalls um 34 %
bzw. 48 % verringert.

Andere CYPs

Basierend auf In-vitro-Befunden wird keine
klinisch relevante Wechselwirkung mit an-
deren Cytochromen P450 erwartet.

Carboxylesterasen

Loperamid hemmte den Metabolismus von
Telotristatethyl durch CES2 mit einem ICso-
Wert von 5,2 uM (siehe Abschnitt 4.5). In
vitro hemmte Telotristatethyl CES2 mit ei-
nem ICso-Wert von ca. 0,56 uM.

Transporter

P-Glykoprotein (P-GP) und Multidrug
Resistenz-assoziiertes Protein 2 (MRP-2)
In vitro hemmte Telotristatethyl P-GP; sein
aktiver Metabolit zeigte dies jedoch nicht
bei klinisch relevanten Konzentrationen.
Telotristatethyl hemmte MRP2-vermittelten
Transport (98 % Hemmung).

In einer spezifischen klinischen DDI-Studie
waren G, und AUC von Fexofenadin (ein
P-GP- und MRP-2-Substrat) um 16 % er-
héht, wenn eine 180-mg-Einzeldosis von
Fexofenadin nach 5-tagiger Behandlung mit
Telotristatethyl 500 mg tid (das Doppelte
der empfohlenen Dosis) gleichzeitig oral
gegeben wurde. Aufgrund der beobachteten
geringen Zunahme sind klinisch bedeuten-
de Wechselwirkungen mit P-GP- und
MRP-2-Substrate unwahrscheinlich.

Brustkrebs-Resistenz-Protein (BCRP)
Invitro hemmte Telotristatethyl BCRP
(ICs0 = 20 uM); sein aktiver Metabolit Telo-
tristat zeigte jedoch keine signifikante Hem-
mung der BCRP Aktivitat (ICso > 30 uM).
Das Potenzial fur Arzneimittelwechselwir-
kungen durch Hemmung von BCRP wird
in vivo als niedrig eingestuft.

Andere Transporter

Basierend auf In-vitro-Befunde wird keine
klinisch relevante Wechselwirkung mit an-
deren Transportern erwartet.

Kurzwirkendes Octreotid

Eine Studie zur Untersuchung der Auswir-
kung von kurzwirkendem Octreotid (3 Do-
sen von 200 Mikrogramm, subkutan injiziert
im Abstand von 8 Stunden) auf die Einzel-
dosis-Pharmakokinetik von Telotristatethyl
500 mg bei gesunden Probanden zeigte
eine 86 %ige und 81 %ige Abnahme der
geometrischen Mittelwerte von Cpa und

023939-89273

AUCq.1.st VOn Telotristatethyl (siehe Ab-
schnitt 4.5). Es wurde keine verringerte Ex-
position in einer 12-wdchigen, doppelblin-
den, Placebo-kontrollierten, randomisier-
ten, multizentrischen Studie bei erwachse-
nen Patienten mit Karzinoid-Syndrom unter
langwirkender SSA-Therapie beobachtet.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

Sdurehemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Telotristat-
etiprat (Xermelo, das Hippuratsalz von Te-
lotristatethyl) mit Sdurehemmern (Omepra-
zol und Famotidin) zeigte, dass die AUC
von Telotristatethyl um das 2- bis 3-Fache
hoéher lag, wahrend die AUC des aktiven
Metaboliten (Telotristat) unverandert war.
Da Telotristatethyl schnell in seinen aktiven
Metaboliten umgewandelt wird, der um das
> 25-Fache aktiver als Telotristatethyl ist,
sind bei gleichzeitiger Anwendung von Xer-
melo mit Sdurehemmern keine Dosisan-
passungen erforderlich.

Elimination

Nach einer einmaligen oralen Dosis von
500 mg '“C-Telotristatethyl wurden ca.
93 % der Dosis wiedergefunden. Die Mehr-
heit wurde Uber die Fazes ausgeschieden.

Telotristatethyl und Telotristat werden nach
oraler Verabreichung nur zu einem geringen
Teil Uber die Niere ausgeschieden (weniger
als 1% der Dosis wurden im Urin nachge-
wiesen). Nach oraler Gabe einer 250-mg-
Telotristatethyl-Einzeldosis lagen die Urin-
konzentrationen von Telotristatethyl bei ge-
sunden Probanden nahe oder unterhalb
der Bestimmungsgrenze (< 0,1 ng/ml). Die
renale Clearance von Telotristat betrug
0,126 I/h.

Die apparente Halbwertszeit von Telotristat-
ethyl lag nach einer einmaligen oralen Gabe
von 500 mg '“C-Telotristatethyl bei gesun-
den Probanden bei ca. 0,6 Stunden und fir
seinen aktiven Metaboliten bei 5 Stunden.
Nach Gabe von 500 mg tid betrug die
apparente terminale Halbwertszeit ca.
11 Stunden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Bei mit 250 mg tid behandelten Patienten
wurde eine leichte Akkumulation von Telo-
tristat beobachtet, mit einem medianen
Akkumulationsverhaltnis  basierend auf
AUCq_4, von 1,55 [Minimum, 0,25; Maxi-
mum, 5,00; N = 11, Woche 12], mit einer
hohen interindividuellen Variabilitdt (%
CV =72%). Bei mit 500 mg tid (das Dop-
pelte der empfohlenen Dosis) behandelten
Patienten wurde ein medianes Akkumula-
tionsverhaltnis basierend auf AUCq_4, von
1,095 (Minimum, 0,274; Maximum, 11,46;
N = 16, Woche 24) beobachtet, mit einer
hohen interindividuellen Variabilitat (%
CV =141,8%). Basierend auf der beob-
achteten hohen interindividuellen Variabilitat
kann Akkumulation in einer Untergruppe
von Patienten mit Karzinoid-Syndrom nicht
ausgeschlossen werden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Menschen

Der Einfluss des Alters auf die Pharmakoki-
netik von Telotristatethyl und seines aktiven
Metaboliten wurde nicht abschlieBend be-
wertet. Es wurde keine spezifische Studie

in der alteren Bevdlkerungsgruppe durch-
gefuhrt.

Nierenfunktionsstérung

Es wurde eine Studie durchgeflhrt, um die
Auswirkungen einer Nierenfunktionsstérung
auf die Pharmakokinetik einer Einzeldosis
von 250 mg Telotristatethyl zu untersu-
chen. Acht Testpersonen mit schwerer bis
moderater Nierenfunktionsstérung, die kei-
ne Dialyse bendtigen [eGFR < 33 ml/min
beim Screening und < 40 ml/min am Tag
vor der Dosisgabe], und acht gesunde bis
leicht eingeschrankte Testpersonen [eGFR
> 88 ml/min beim Screening und = 83 ml/min
am Tag vor der Dosisgabe] waren in diese
Studie eingeschlossen.

Bei den Testpersonen mit schwerer bis
moderater Nierenfunktionsstérung wurde
eine Erhéhung (1,3-fach) der Spitzenkon-
zentration G, von Telotristatethyl und eine
Erhéhung (< 1,52-fach) der Plasmaexposi-
tion (AUC) und C, des aktiven Metaboli-
ten Telotristat im Vergleich zu gesunden bis
leicht beeintrachtigten Testpersonen beob-
achtet. Die Variabilitdt der maBgeblichen
PK-Parameter von Telotristat im Plasma
war bei Testpersonen mit schwerer bis mo-
derater Nierenfunktionsstérung héher, wo-
bei CV (%) zwischen 53,3 % fur Cpa und
77,3% fur AUC lag, verglichen mit 45,4 %
flr Crax und 39,7 % fUr AUC bei gesunden
bis leicht beeintrachtigten Testpersonen.

Die Verabreichung einer Einzeldosis von
250 mg wurde von Testpersonen mit schwe-
rer bis moderater Nierenfunktionsstérung gut
vertragen.

Insgesamt fUhrte eine schwere bis modera-
te Nierenfunktionsstérung nicht zu einer Kli-
nisch bedeutsamen Anderung des PK-
oder Sicherheits-Profils von Telotristatethyl
und seinem Metaboliten Telotristat. Daher
erscheint eine Dosisanpassung bei Patien-
ten mit leichter, moderater oder schwerer
Nierenfunktionsstérung, die keine Dialyse
bendtigen, nicht erforderlich. Aufgrund der
beobachteten hohen Variabilitdt wird als
VorsichtsmaBnahme empfohlen, Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung auf An-
zeichen einer verminderten Vertraglichkeit
zu Uberwachen.

Die Wirksamkeit und Sicherheit wurde bei
Patienten mit einer Nierenfunktionsstérung
im Endstadium, die eine Dialyse bendétigen
(eGFR < 15 ml/min/1,73 m?; dialysepflich-
tig), nicht nachgewiesen.

Leberfunktionsstérung

Eine Studie zur Untersuchung der Auswir-
kungen einer Leberfunktionsstérung wurde
an Testpersonen mit leichter oder modera-
ter Leberfunktionsstérung sowie an gesun-
den Probanden durchgefuhrt. Bei einer
Einzeldosis von 500 mg waren die Exposi-
tionen gegentber dem Prodrug und sei-
nem aktiven Metaboliten (basierend auf
AUGC. .s1) In Patienten mit leichter Leber-
funktionsstérung (2,3- bzw. 2,4-fach) und
in Patienten mit maBiger Leberfunktions-
stérung (3,2- bzw. 3,5-fach), verglichen mit
gesunden Probanden, erhoht. Die Gabe
einer Einzeldosis von 500 mg wurde gut
vertragen. Eine Dosisreduktion kann bei
Patienten mit leichter oder moderater Le-
berfunktionsstérung (Child Pugh Score A
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bzw. B) abh&ngig von der Vertraglichkeit er-
forderlich sein (siehe Abschnitt 4.2).

Eine weitere Studie wurde an Testpersonen
mit schwerer Leberfunktionsstérung und
an gesunden Probanden durchgeflhrt. Bei
Gabe einer Einzeldosis von 250 mg war die
Exposition gegenlber dem Prodrug um
317,0% (AUCy) bzw. 529,5% (C.) und
gegenUber dem aktiven Metaboliten um
497 % (AUCy), 500 % (AUC,y) bzw. 217 %
(Crnax) bei Testpersonen mit schwerer Le-
berfunktionsstérung im Vergleich zu Pro-
banden mit normaler Leberfunktion erhoht.
Zusatzlich war die Halbwertszeit des ak-
tiven Metaboliten erhoht, d.h. die mittlere
Halbwertszeit betrug 16,0 Stunden bei
Testpersonen mit schwerer Leberfunktions-
stérung im Vergleich zu 5,47 Stunden bei
gesunden Probanden. Basierend auf die-
sen Ergebnissen wird die Anwendung von
Telotristatetiprat bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child Pugh Score C)
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat
bei wiederholter Gabe, Genotoxizitat, und
zum kanzerogenen Potential lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren flr den Menschen erkennen.

Bei Ratten wurde eine Abnahme von Sero-
tonin (5-HT) im Gehirn bei Dosen von
> 1 000 mg/kg/Tag Telotristatetiprat per os
beobachtet. Die 5-HIES-Spiegel im Gehirn
waren bei allen untersuchten Telotristatethyl-
Dosen unverandert. Dies entspricht dem ca.
14-Fachen der humanen Exposition (AUC
gesamt) bei einer MRHD (Maximum Recom-
mended Human Dose) von 750 mg/Tag flr
den aktiven Metaboliten LP-778902.

In einer 26-wodchigen Toxizitatsstudie (wie-
derholte Gabe) bei Ratten wurde ein
NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
von 50 mg/kg/Tag bestimmt. Dies entspricht
dem ca. 0,4-Fachen der humanen Exposi-
tion (AUC gesamt) bei einer MRHD von
750 mg/Tag flr den aktiven Metaboliten
LP-778902. Bei Dosen von 200 und
500 mg/kg/Tag wurden Degeneration/Ne-
krosen in nicht-glandularen und/oder glan-
duléren Anteilen des Magens und/oder ver-
groBerte EiweiBtropfchen in den glandul-
ren Anteilen beobachtet. Die mikroskopi-
schen Veréanderungen im Gastrointestinal-
trakt waren in einer  4-wdchigen
Erholungsphase reversibel. Die Relevanz
dieser gastrointestinalen Befunde fur den
Menschen ist nicht bekannt.

Bei Hunden wurde bei einer Dosis von
200 mg/kg/Tag und 30 mg/kg/Tag Telotris-
tatetiprat per os eine Abnahme der 5-HT-
bzw. 5-HIES-Spiegel im Gehirn beobachtet.
Dies entspricht ungefahr dem 21-Fachen der
humanen Exposition (AUC gesamt) bei einer
MRHD von 750 mg/Tag fir den aktiven
Metaboliten LP-778902. Nach intravendser
Anwendung des aktiven Metaboliten wurde
keine Abnahme der 5-HT- und 5-HIES-
Spiegel im Gehirn beobachtet. Die klinische
Bedeutung der 5-HIES-Abnahme mit oder
ohne begleitender 5-HT-Abnahme im Ge-
hirn ist nicht bekannt.

6.

In einer 39-wochigen Toxizitatsstudie (wie-
derholte Gabe) bei Hunden wurde ein
NOAEL von 300 mg/kg/Tag bestimmt. Die
klinischen Befunde waren fur alle Dosen auf
eine erhdhte Frequenz flussiger Fazes be-
grenzt. Dies entspricht dem ca. 20-Fachen
der humanen Exposition (AUC gesamt) bei
einer MRHD von 750 mg/Tag flr den aktiven
Metaboliten LP-778902.

Das kanzerogene Potential von Telotristat-
etiprat wurde an transgenen Mausen (26 Wo-
chen) und an Ratten (104 Wochen) unter-
sucht. Die Studien bestétigten, dass Telo-
tristat in beiden Spezies unabhangig vom
Geschlecht die Inzidenz von Tumoren nicht
erhoht; bei Dosen, die in Mausen bzw. Rat-
ten einer Exposition von etwa dem 10- bis
15-Fachen bzw. 2- bis 4,5-Fachen der hu-
manen Exposition gegentber dem aktiven
Metaboliten bei MRHD entsprechen.

Bei Ratten gab es keine unerwlnschten
Wirkungen auf die ménnliche und weibliche
Fertilitat. Die prénatale Entwicklung bei
Ratten und Kaninchen wurde durch eine
erhdhte pranatale Letalitat (erhohte frihe
und spate Resorptionen) beeinflusst, wah-
rend keine unerwinschten Wirkungen auf
die postnatale Entwicklung bei Ratten fest-
gestellt wurden. Der NOAEL fUr die pater-
nale/maternale/prénatale und postnatale
Toxizitat betragt bei Ratten 500 mg/kg/Tag,
was dem 3- bis 4-Fachen der geschétzten
humanen Exposition (AUC,_»,) des aktiven
Metaboliten LP-778902 bei MRHD ent-
spricht. Bei Kaninchen betragt der NOAEL
fUr die maternale und préanatale Toxizitat
125 mg/kg/Tag, was dem 1,5- bis 4-Fachen
der geschéatzten humanen Exposition
(AUCq_,4) des aktiven Metaboliten LP-
778902 bei MRHD entspricht.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose

Hyprolose
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat
Hochdisperses Siliciumdioxid

FilmUberzug
Poly(vinylalkohol) (E1203)
Titandioxid (E171)
Macrogol 3350 (E1521)
Talkum (E553b)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Far dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Aufbewahrungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PCTFE/PVC/Al-Blisterpackung
Die Blisterpackungen befinden sich in einem
Umkarton.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

PackungsgroBen von 90 und 180 Filmta-
bletten. Es werden moglicherweise nicht
alle PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

SERB SAS

40 Avenue George V
75008 Paris
Frankreich

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

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

18. September 2017

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 14. Juni 2022

STAND DER INFORMATION
Dezember 2022

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.
VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig

Osterreich
Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

023939-89273


http://www.ema.europa.eu/
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