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1.   Benefit‐Risk Summary and Assessment 

 

Xermelo (telotristat ethyl), a tryptophan hydroxylase inhibitor, has been evaluated for the treatment of carcinoid syndrome diarrhea (CSD) in 
adults with well‐differentiated neuroendocrine tumors (NETs), a relatively rare heterogeneous group of tumors that arise from cells of the 
neuroendocrine system in the pancreas and gut.  Approximately 5% of patients with NETs develop carcinoid syndrome (CS); of these, 75% will 
develop diarrhea.  Complications of uncontrolled diarrhea include weight loss, malnutrition, dehydration, and electrolyte imbalance; when 
severe, life‐threatening malabsorption may result.  Octreotide acetate, a somatostatin analog available in immediate release and depot 
formulations, is approved in the U.S. for the treatment of severe CSD, however, clinical response may decline due to tachyphylaxis or to an 
increase in tumor burden.  There are no approved alternative therapies for CSD for patients who are inadequately controlled by somatostatin 
analog (SSA) therapy. 
 

I concur with the recommendation of the Division of Gastroenterology and Inborn Errors Products, to approve Xermelo (telotristat ethyl) for 
the treatment of CSD in combination with SSA therapy in adults inadequately controlled by SSA therapy.  The recommended dose regimen is 
250 mg taken orally three times daily with food.  Although a regimen of 500 mg taken three times daily was also studied, the applicant will not 
market this regimen.1  The safety and effectiveness of Xermelo (telotristat ethyl) in patients less than 18 years of age have not been 
established. 
 

An FDA Advisory Committee Meeting was not held to discuss this application because the application did not raise significant safety or efficacy 
issues that were unexpected for a drug in this class. 
 

Data submitted in the NDA supported the efficacy and safety of Xermelo (telotristat ethyl).  In a randomized controlled clinical trial involving 90 
patients with NETs and CSD despite the use of a somatostatin analog, there were significantly greater reductions with Xermelo treatment 
relative to placebo in the mean number of bowel movements/day averaged over a 12‐week double‐blind period.  There were also significantly 
greater reductions in u5‐HIAA excretion over 24 hours with Xermelo treatment relative to placebo at week 12.  There were no significant 
differences between treatment groups in the occurrence of other symptoms of CS, such as flushing or abdominal pain. 
 
In patients with NETs and CSD, Xermelo treatment was generally well tolerated.  Treatment‐emergent adverse events commonly reported with 

                                                 
1 In clinical trials of Xermelo (telotristat ethyl), the 250 mg and 500 mg three times daily dose regimens were similarly effective.  However, patients treated with 
the higher dose reported a slightly higher incidence of gastrointestinal adverse reactions, including nausea, vomiting and upper abdominal pain.     
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