ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Emcitate 350 microgramos comprimidos dispersables

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 350 microgramos de tiratricol.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada comprimido contiene 19 mg de lactosa (correspondiente a 20 mg de lactosa monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido dispersable

Comprimido blanco, de forma oblonga (tamafio: 10 mm de largo, 5 mm de ancho), ranurado por
ambos lados.

El comprimido se puede dividir en dosis iguales.

4.  DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Emcitate esta indicado para el tratamiento de la tirotoxicosis periférica en pacientes con deficiencia del
transportador 8 de monocarboxilato (MCT8) (sindrome de Allan-Herndon-Dudley) desde el
nacimiento.

4.2. Posologiay forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en el tratamiento de
pacientes con trastornos genéticos raros, como la deficiencia de MCT8.

Posologia

La dosis de Emcitate debe ajustarse en cada paciente en funcion de los niveles de hormona tiroidea del
paciente.

La dosis debe aumentarse gradualmente aproximadamente cada dos semanas durante un periodo de
ajuste de la dosis, hasta que se alcance una dosis de mantenimiento. Por lo general, se recomienda
ajustar la dosis hasta que el nivel sérico de T3 esté por debajo del punto medio del intervalo normal
para la edad. La dosis puede ajustarse posteriormente en funcion de la respuesta del paciente al
tratamiento, segun las caracteristicas clinicas de la deficiencia de MCTS8.

La necesidad de nuevos ajustes de la dosis debe reevaluarse periddicamente de conformidad con la
practica clinica (ver seccion 4.4).

Los niveles de TSH y T4 (libre) pueden proporcionar mas informacion para orientar la posologia
individual.



Adultos, adolescentes, nifios y lactantes con un peso corporal igual o superior a 10 kg

Ajuste de la dosis
La dosis inicial recomendada en pacientes con un peso corporal igual o superior a 10 kg es de
350 microgramos al dia.

En la Tabla 1 se muestra una pauta de ajuste de la dosis recomendada. La dosis diaria debe aumentarse
gradualmente en 350 microgramos cada dos semanas hasta que se alcance una dosis de
mantenimiento. Por lo general, se recomienda ajustar la dosis hasta que el nivel sérico de T3 esté por
debajo del punto medio del intervalo normal para la edad. Se pueden utilizar aumentos graduales méas
pequefios de la dosis (de medio comprimido) cuando el paciente se acerque a los niveles séricos
objetivo de T3, segln proceda. La dosis puede ajustarse posteriormente en funcion de la respuesta del
paciente al tratamiento, segun las caracteristicas clinicas de la deficiencia de MCT8. La dosis diaria
total debe administrarse en 1 a 3 dosis, repartidas a lo largo del dia (p. €j., por la mafiana, a mediodia y
por la noche).

Tabla 1. Pauta de ajuste de la dosis recomendada en pacientes con un peso corporal igual o
superior a 10 kg

. . Dosis diaria total Namero de
Ajuste de la dosis : -~ .
(microgramos) comprimidos/dia
Dosis inicial 350 1
Semana 2 700 2
Semana 4 1050 3
Semana 6 1400 4
Semana 8 1750 5
Semana 10 2100 6

El ajuste de la dosis debe continuar en incrementos de 350 microgramos hasta que se alcance una
dosis de mantenimiento. No se recomienda superar una dosis diaria de 80 microgramos/kg en
pacientes con un peso corporal comprendido entre 10 y 40 kg, de 60 microgramos/kg en pacientes
con un peso corporal comprendido entre 40 y 60 kg y de 50 microgramos/kg en pacientes con un
peso corporal superior a 60 kg.

Nifios y lactantes con un peso corporal inferior a 10 kg

Ajuste de la dosis
La dosis inicial recomendada en pacientes con un peso corporal inferior a 10 kg es de
175 microgramos (medio comprimido) al dia.

En la Tabla 2 se muestra una pauta de ajuste de la dosis recomendada. La dosis diaria debe aumentarse
gradualmente en 175 microgramos cada dos semanas hasta que se alcance una dosis de
mantenimiento. Por lo general, se recomienda ajustar la dosis hasta que el nivel sérico de T3 esté por
debajo del punto medio del intervalo normal para la edad. La dosis puede ajustarse posteriormente en
funcion de la respuesta del paciente al tratamiento, segun las caracteristicas clinicas de la deficiencia
de MCT8. La dosis diaria total debe administrarse en 1 a 3 dosis, repartidas a lo largo del dia (p. €j.,
por la mafiana, a mediodia y por la noche).

Tabla 2. Pauta de ajuste de la dosis recomendada en pacientes con un peso corporal inferior a
10 kg

. . Dosis diaria total Nuamero de
Ajuste de la dosis ; g~ .
(microgramos) comprimidos/dia
Dosis inicial 175 0,5
Semana 2 350 1
Semana 4 525 1,5
Semana 6 700 2




Semana 8 875 2,5

Semana 10 1050 3

El ajuste de la dosis debe continuar en incrementos de 175 microgramos hasta que se alcance una
dosis de mantenimiento. No se recomienda superar una dosis diaria de 100 microgramos/kg en
pacientes con un peso corporal inferior a 10 kg.

Dosis de mantenimiento

La dosis de Emcitate se ajusta de forma individual hasta alcanzar una dosis de mantenimiento. Por lo
general, se recomienda ajustar la dosis hasta que el nivel sérico de T3 esté por debajo del punto medio
del intervalo normal para la edad. La dosis puede ajustarse posteriormente en funcion de la respuesta
del paciente al tratamiento, segln las caracteristicas clinicas de la deficiencia de MCT8. La necesidad
de nuevos ajustes de la dosis debe reevaluarse periddicamente de conformidad con la practica clinica
(ver seccion 4.4).

Dosis olvidadas o retrasadas

Si se olvida una dosis y quedan mas de 4 horas hasta la siguiente dosis programada, debera tomarse lo
antes posible. Si se olvida una dosis y quedan menos de 4 horas hasta la siguiente dosis programada,
debera omitirse la dosis y tomarse la siguiente de acuerdo con la pauta habitual.

Pruebas de laboratorio (determinaciones de T3)

Se recomienda medir los niveles individuales de T3 utilizando un método de cromatografia de liquidos
acoplada a espectrometria de masas en tandem (LC/MS/MS). El tiratricol reacciona de forma cruzada
con la T3 cuando se evallia mediante inmunoensayo, lo que puede dar lugar a resultados poco fiables
de las pruebas. Debe solicitarse el asesoramiento de expertos para interpretar los resultados de los
ensayos al iniciar y ajustar la dosis de tiratricol si se utiliza el método de inmunoensayo (ver

seccion 4.4).

Signos vy sintomas de hipermetabolismo

Si los signos y sintomas de hipermetabolismo [como hiperhidrosis, irritabilidad, ansiedad, insomnio,
pesadillas, hipertermia, taquicardia, elevaciones transitorias de la presion arterial sistlica (PAS) o
diarrea] aparecen por primera vez 0 empeoran, y no se resuelven en 2 semanas, se debera reducir la
dosis de acuerdo con la pauta de ajuste de la dosis hasta que los signos y sintomas se resuelvan (ver
Tabla 1 o Tabla 2). Tras la resolucién de los signos y sintomas de hipermetabolismo, puede reanudarse
el ajuste de la dosis, seglin sea clinicamente apropiado (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia hepéatica. En estos pacientes, se
recomienda un ajuste cuidadoso de la dosis y un seguimiento periddico de las concentraciones séricas
de T3 (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia renal. En estos pacientes, se
recomienda un ajuste cuidadoso de la dosis y un seguimiento periodico de las concentraciones séricas
de T3 (ver seccion 4.4).

Forma de administracion

Para uso por via oral o administracion a través de una sonda de alimentacion gastroenteral.



Via oral
Los comprimidos dispersables de Emcitate deben dispersarse en agua antes de tragarse.

La dispersion debe prepararse en un vaso pequefio especifico, dispersando los comprimidos (un
méximo de 4 comprimidos por toma) en 30 ml de agua potable y agitando con una cucharilla durante
1 minuto. No debe utilizarse ningun otro liquido. La dispersion debe ser de color blanco turbio. A
continuacion, la dispersion debe retirarse del vaso con una jeringa oral de 40 ml y administrarse por
via oral al paciente con la jeringa sin demora. Hay que asegurarse de empujar el émbolo lenta y
suavemente hacia abajo para liberar poco a poco la dispersion en la parte interior de la mejilla del
paciente.

Se deben afiadir otros 10 ml de agua potable al vaso y agitar con una cucharilla durante unos
5 segundos para asegurarse de dispersar cualquier resto del producto. Esta dispersion debe retirarse del
vaso con la misma jeringa y administrarse al paciente sin demora.

A través de una sonda de alimentacién gastroenteral

Emcitate puede administrarse a través de una sonda de alimentacién gastroenteral.

La dispersion debe prepararse como se ha descrito anteriormente para el uso por via oral.

Hay que comprobar que la sonda de alimentacion gastroenteral no esté obstruida antes de la
administracion y seguir las instrucciones de la sonda de alimentacion gastroenteral seleccionada en

relacién con los procedimientos de irrigacion, administracion y enjuagado.

El contenido de la jeringa debe administrarse inmediatamente a través de la sonda de alimentacion
gastroenteral (30 ml + 10 ml para todos los grupos de edad).

Para mas informacion sobre la administracion a través de la sonda de alimentacion gastroenteral y la
estabilidad de la dispersion, ver la seccién 6.6.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Hipertiroidismo por motivos distintos de la deficiencia de MCT8 (p. €j., enfermedad de Graves).
Embarazo (ver seccion 4.6).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Signos y sintomas de hipermetabolismo

Al inicio del tratamiento con Emcitate o durante el ajuste de la dosis, pueden aparecer signos y
sintomas de hipermetabolismo por primera vez o empeorar, como hiperhidrosis, irritabilidad,
ansiedad, insomnio, pesadillas, hipertermia, taquicardia, elevaciones transitorias de la presion arterial
sistolica (PAS) o diarrea (ver seccion 4.8). Estos signos y sintomas suelen ser transitorios y se
resuelven espontdneamente en unos pocos dias. Si los signos y sintomas de hipermetabolismo no
desaparecen en el plazo de 2 semanas, la dosis debe reducirse de acuerdo con la pauta de ajuste de la
dosis (ver seccidn 4.2). Tras la resolucion de los signos y sintomas de hipermetabolismo, puede
reanudarse el ajuste de la dosis, segln sea clinicamente apropiado.

Cardiopatias



Se debe tener precaucion durante el ajuste de la dosis en pacientes con cardiopatias, ya que pueden
presentar un mayor riesgo de reacciones adversas asociadas a un estado de hipermetabolismo (ver
seccion 4.8).

Interferencia con las pruebas de laboratorio

El tiratricol reacciona de forma cruzada con la T3 si se evalla mediante inmunoensayo, lo que puede
dar lugar a resultados poco fiables de las pruebas. Se recomienda utilizar un método de LC/MS/MS
para medir los niveles de T3. Se debe tener cuidado si se utiliza un método de inmunoensayo. Deben
seguirse las directrices especificas para interpretar los resultados de los ensayos de T3 a la hora de
determinar o ajustar la dosis de tiratricol (ver seccion 4.2).

Diabetes
Se debe tener precaucion en los pacientes con diabetes (ver seccién 4.5).

Insuficiencia hepética

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Emcitate en pacientes con insuficiencia hepética. Se
requiere una atencion especial en estos pacientes (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Emcitate en pacientes con insuficiencia renal. Se
requiere una atencién especial en estos pacientes (ver seccion 4.2).

Uso indebido para perder peso

El tiratricol no debe tomarse para adelgazar. Puede causar reacciones adversas graves o
potencialmente mortales, en particular si se combina con orlistat (ver seccion 4.5, apartado «Orlistat»).

Lactosa

Los comprimidos de Emcitate contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia a la galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de otros medicamentos en la farmacocinética del tiratricol

No se han realizado estudios clinicos de interacciones para evaluar el efecto de otros medicamentos
sobre el tiratricol. Las posibles interacciones que se describen a continuacion se basan en la
caracterizacion in vitro del tiratricol y en interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas
conocidas de los agentes tiromiméticos con otros medicamentos y no estudiadas especificamente con
el tiratricol.

Uso concomitante con precaucion

Medicamentos que pueden afectar a la absorcion del tiratricol

Los antiacidos, el carbdn activado, el calcio, las resinas cationicas (p. €j., colestiramina), el hierro, el
sucralfato y otros farmacos gastrointestinales pueden interferir en la absorcion gastrointestinal del
tiratricol. Estos tratamientos deben tomarse antes o después del tiratricol (méas de 2 horas antes o
después, si es posible). En el caso de la colestiramina, el tiratricol debe tomarse 1 hora antes o 4 horas



después de la dosis de la resina. Puede ser necesario ajustar la dosis de tiratricol para obtener el efecto
deseado.

Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

La administracion conjunta con IBP puede provocar una disminucion de la absorcion de las hormonas
tiroideas, debido al aumento del pH intragastrico causado por IBP como el omeprazol, el esomeprazol,
el pantoprazol, el rabeprazol y el lansoprazol. Deben vigilarse las concentraciones séricas de T3y
debe tenerse en cuenta el ajuste de la dosis de tiratricol al iniciar, modificar o interrumpir el
tratamiento con IBP.

Seveldmero
El seveldmero puede reducir la concentracidén de hormonas tiroideas y reducir la eficacia del tiratricol.
El sevelamero debe tomarse méas de 2 horas antes o después de la administracion del tiratricol.

Medicamentos con efecto de induccién enzimatica, incluidos los antiepilépticos

Los medicamentos que pueden inducir el sistema enzimatico en el higado, como los barbitdricos, la
fenitoina, la carbamazepina, la rifabutina, la rifampicina o los productos que contienen hierba de San
Juan o hipérico (Hypericum perforatum) pueden aumentar la eliminacion hepética del tiratricol. Deben
vigilarse las concentraciones séricas de T3 y debe tenerse en cuenta el ajuste de la dosis de tiratricol al
iniciar, modificar o interrumpir el tratamiento con antiepilépticos u otros farmacos que sean inductores
enzimaticos.

Antipalddicos

El uso concomitante de tiratricol y de medicamentos antipaltdicos (cloroquina, proguanilo) puede
provocar hipotiroidismo clinico. Puede ser necesario vigilar las concentraciones séricas de T3y ajustar
la dosis de tiratricol durante y después del tratamiento con antipaltdicos.

Medicamentos que pueden afectar a la union plasmatica del tiratricol/T3
Se sabe que los esteroides anabolizantes y los glucocorticoides reducen la concentracion sérica de
globulina fijadora de tiroxina (TBG), lo que puede reducir la concentracion sérica de T3y tiratricol.

Los salicilatos, los anticoagulantes, los antiinflamatorios y anticonvulsivantes pueden provocar un
desplazamiento del sitio de unién a la TBG de la T3, y potencialmente del tiratricol, con la
consiguiente alteracion de los niveles séricos de hormonas tiroideas, es decir, las concentraciones
totales son mas bajas, pero las concentraciones libres siguen siendo las mismas.

Estrdgenos no anticonceptivos
Los estrogenos no anticonceptivos y los productos que contienen estrogenos (incluida la terapia
hormonal sustitutiva) pueden hacer que se necesiten dosis mayores de tiratricol.

Orlistat
El orlistat puede disminuir la absorcidn de tiratricol, lo que puede dar lugar a hipotiroidismo (deben
vigilarse los cambios en la funcién tiroidea).

Efecto del tiratricol en la farmacocinética de otros medicamentos

Uso concomitante con precaucion

Los datos in vitro indican que el tiratricol puede inducir el CYP3A4 en el intestino y, por tanto, deben
utilizarse con precaucion aquellos farmacos con indices terapéuticos estrechos que dependen del
CYP3A4, como alfentanilo, cisaprida, ciclosporina, derivados de la ergotamina, fentanilo, pimozida,
quinidina, sirélimus, tacrélimus, atorvastatina, lovastatina y simvastatina, entre otros. Se deben aplicar
precauciones similares a otros fa&rmacos que dependen del CYP3A4 para su metabolismo. Los
medicamentos que son sustratos de transportadores de salida, como la glicoproteina-P (gp-P) o de la



proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP), con indices terapéuticos estrechos también deben
utilizarse con precaucion.

Interacciones farmacodinamicas

No se recomienda el uso concomitante

Otros medicamentos utilizados para tratar enfermedades de la tiroides

El uso de tiratricol en combinacion con otros medicamentos tiromiméticos u otros medicamentos
utilizados para tratar enfermedades tiroideas (p. ej., levotiroxina, propiltiouracilo y carbimazol) puede
aumentar el riesgo de sintomas de hipertiroidismo o hipotiroidismo.

Psicoestimulantes

La administracion de psicoestimulantes [p. €j., cafeina, inhibidores de la recaptacion de noradrenalina
y dopamina (IRND) y anfetaminas] en combinacion con dosis elevadas de tiratricol puede aumentar la
frecuencia cardiaca y la tensidn arterial. No se recomienda el uso concomitante de psicoestimulantes y
tiratricol.

Uso concomitante con precaucién

Antidiabéticos

El tiratricol puede reducir los niveles de glucemia. Puede ser necesario ajustar la dosis de los
antidiabéticos si se administran de forma concomitante con tiratricol. Es necesario un control
periodico de la glucemia (ver seccion 4.4).

Anticoagulantes orales

El efecto de los anticoagulantes puede incrementarse durante el tratamiento con tiratricol. Esto puede
aumentar el riesgo de hemorragia. Es posible que haya que ajustar la dosis del tratamiento
anticoagulante si se administra de forma concomitante con tiratricol.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

La deficiencia de MCT8 es una enfermedad relacionada con el cromosoma X que afecta casi
exclusivamente a los varones.

Embarazo

El tiratricol atraviesa la placenta. No hay datos o estos son limitados relativos al uso de tiratricol en
mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3).

Emcitate esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.
Lactancia

Se desconoce si el tiratricol o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el
riesgo para el recién nacido/lactante. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o
suspender/evitar el tratamiento con Emcitate considerando el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Un estudio realizado en ratas no mostré ningun efecto en la fertilidad ni en la capacidad de
apareamiento (ver seccion 5.3).



4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

La influencia de Emcitate sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con el uso del tratamiento con tiratricol fueron la
hiperhidrosis (7 %), la diarrea (6 %), la irritabilidad (2 %), la ansiedad (2 %) y las pesadillas (2 %).
Estas reacciones se produjeron normalmente al inicio del tratamiento o cuando se aumentd la dosis y,
por lo general, se resolvieron en unos pocos dias.

Tabla de reacciones adversas

La evaluacidn de la seguridad del tiratricol se basa en datos procedentes de ensayos clinicos. Las
reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion por 6rganos y sistemas del MedDRA y la
convencion de frecuencias siguiente: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco
frecuentes (>1/1 000 a <1/100); raras (>1/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 3. Reacciones adversas

Clasificacion por 6rganos, y sistemas Reaccion adversa Categoria de frecuencia
Trastornos psiquiatricos Irritabilidad Frecuentes

Ansiedad Frecuentes

Pesadillas Frecuentes

Insomnio Frecuencia no conocida
Trastornos cardiacos Taquicardia Frecuencia no conocida
Trastornos gastrointestinales Diarrea Frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido Hiperhidrosis Frecuentes
subcutaneo
Trastornos generales y alteraciones en el Hipertermia Frecuencia no conocida
lugar de administracién

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Signos y sintomas de hipermetabolismo

En los ensayos clinicos en pacientes con deficiencia de MCT8, la aparicion de las reacciones adversas
observadas correspondientes a hiperhidrosis, irritabilidad, ansiedad y pesadillas coincidi6 con el inicio
del tratamiento o la modificacion de la dosis. En todos los casos, estas reacciones fueron leves y se
resolvieron espontaneamente.

Al inicio del tratamiento con tiratricol o durante el ajuste de la dosis, pueden aparecer signos y
sintomas de hipermetabolismo por primera vez o empeorar, como hiperhidrosis, irritabilidad,
ansiedad, insomnio, pesadillas, hipertermia, taquicardia, elevaciones transitorias de la presion arterial
sistolica (PAS) o diarrea (ver seccion 4.4).

Poblacién pediatrica

Los datos de seguridad se evaluaron en 63 pacientes de entre 0 y 17 afios de edad que participaron en
los estudios clinicos Triac Trial 'y Triac Trial 11 combinados. Treinta (30) pacientes tenian menos de
2 afos de edad al inicio del tratamiento, 25 pacientes tenian entre 2 y 11 afios de edad y 8 pacientes
tenian entre 12 y 17 afios de edad. Los datos de los ensayos clinicos no indican que el perfil de



seguridad en ningln subgrupo de la poblacion pediatrica sea diferente del perfil de seguridad en
pacientes adultos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V. .

4.9. Sobredosis

En caso de sobredosis pueden aparecer signos y sintomas propios de un estado de hipermetabolismo.
La disminucion de la dosis de Emcitate o la interrupcion temporal del tratamiento mitiga estos
sintomas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas tiroideas, cddigo ATC: HO3AA04

Mecanismo de accion

El tiratricol (Acido 3,3',5-triyodotiroacético) es un metabolito circulante natural de la hormona tiroidea
activa (T3), que presenta un alto grado de similitud estructural con esta hormona y sigue la misma via
de degradacion posterior (desyodacion y conjugacion) y eliminacion a través de la bilis y la orina. El
tiratricol es bioldgicamente activo, se une con gran afinidad a los receptores de hormona tiroidea TRa
y TRP y ejerce efectos biologicos similares a los de la T3, aunque con una especificidad tisular
diferente. Se ha demostrado que el tiratricol puede entrar en células dependientes de MCT8 sin un
transportador de MCT8 funcional, a diferencia de la T3 y la T4. Por lo tanto, el tiratricol puede
sustituir a la T3 en los tejidos dependientes de MCT8 y restablecer la actividad normal de las
hormonas tiroideas en todos los tejidos.

Eficacia clinica y sequridad

El efecto del tiratricol en el tratamiento de pacientes con déficit de MCT8 se evalu6 en un estudio
multicéntrico, abierto y de un solo grupo (Triac Trial ) en el que participaron 46 pacientes que fueron
tratados durante un méaximo de 12 meses con una dosis de tiratricol ajustada individualmente en
funcion de los niveles séricos de T3 (intervalo objetivo de 1,4 a 2,5 nmol/l). La mediana de edad de los
pacientes incluidos fue de 7,1 afios, con un intervalo de 10 meses a 66,8 afios. Cuarenta (40) pacientes
recibieron tratamiento durante al menos 12 meses. La mediana de la dosis diaria de mantenimiento
administrada fue de 700 microgramos (38,9 microgramos/kg de peso corporal), con un intervalo de
350 microgramos a 2 100 microgramos. El tratamiento con tiratricol redujo la concentracion sérica
media de T3 de 4,97 nmol/l al inicio hasta 1,82 nmol/l a los 12 meses (intervalo objetivo de 1,4 a

2,5 nmol/l). Los 45 pacientes con valores de T3 posteriores al inicio disponibles presentaron una
disminucion con respecto al inicio a los 12 meses o en la Gltima evaluacidn disponible. A los 12 meses
0 en la dltima evaluacion disponible, 25 de 45 pacientes (56 %) alcanzaron unos niveles séricos de T3
dentro del intervalo objetivo, 13 de 45 pacientes (29 %) presentaron unos niveles de T3 por debajo del
intervalo objetivo y 7 de 45 pacientes (16 %) presentaron unos niveles séricos de T3 por encima del
intervalo objetivo. Los resultados del criterio de valoracion principal se presentan en la tabla 4 y en la
figura 1.
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Tabla 4. Variacién media con respecto al inicio de la T3 sérica a los 12 meses en el estudio Triac
Trial | (poblacion por intencion de tratar, IT)

Variable N Media Media Diferencia Valor de p
al inicio alos media [IC del
(DE) 12 meses 95 %]
(DE)
T3 sérica 45 | 4,97 (1,55) 1,82 (0,69) -3,15[-3,62; -2,68] | <0,0001
(nmol/l)

Figura 1. Concentraciones de T3 sérica al inicio y a los 12 meses en el estudio Triac Trial |
(poblacion IT)

04 (o)e) —  Variaciones intrapaciente a los 12 meses o en la tltima evaluacion
disponible
O Intervalo objetivo (1,4-2,5 nmol/l)
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Tabla 5. Otras hormonas tiroideas: analisis de la variacion media con respecto al inicio a los
12 meses en el estudio Triac Trial | (poblacion IT)

Variable N Media Media alos | Diferencia Valor de
inicial (DE) 12 meses media [IC del 95 %] p
(BE)
TSH (mU/l) 45 2,91 (1,68) 1,02 (1,14) -1,89 [-2,39; -1,39] <0,0001
T4 libre (pmol/l) 45 9,68 (2,96) 3,39 (1,60) -6,28 [-7,15; -5,41] <0,0001
T4 total (nmol/l) 45 55,96 (12,95) | 24,38 (9,44) | -31,58 [-35,15; -28,01] | <0,0001
rT3 (nmol/l) 45 0,12 (0,10) 0,04 (0,04) -0,08 [-0,10; -0,05] <0,0001

En el estudio Triac Trial I, la puntuacion Z media de peso corporal en funcion de la edad de los
pacientes con deficiencia de MCT8 (comparando los pacientes con deficiencia de MCTS8 tratados con
tiratricol con los pacientes con deficiencia de MCT8 no tratados) aument6 desde 0,46 al inicio hasta
0,96 a los 12 meses (variacion media, 0,51; IC del 95 %: 0,25; 0,76), mientras que la puntuacion Z
media de peso corporal en funcion de la edad (comparando los pacientes con deficiencia de MCT8
tratados con tiratricol con una poblacion normal) aumenté moderadamente, desde -2,85 al inicio hasta
-2,63 a los 12 meses (variacion media, 0,22; IC del 95 %: -0,01; 0,45). Los resultados fueron similares
en pacientes con o sin sonda de alimentacion gastroenteral al inicio. En total, 40 de 45 pacientes

(89 %) presentaron un aumento del peso corporal; 28 de 45 (62 %) presentaron un aumento de la
puntuacion Z del peso corporal en funcion de la edad, y 28 de 36 (78 %) presentaron un aumento de la
puntuacion Z del peso corporal en funcién de la edad en pacientes con deficiencia de MCT8.

11



En pacientes menores de 2,5 afios, segun los datos de unos pocos individuos, la puntuacién Z media
del peso corporal en funcion de la edad en pacientes con deficiencia de MCT8 aument6 desde -0,10 al
inicio hasta 0,41 a los 12 meses (n = 3), mientras que la puntuacién Z media del peso corporal en
funcidn de la edad aumenté moderadamente, desde -1,65 al inicio hasta -1,61 a los 12 meses (n = 4).

La frecuencia cardiaca media en reposo se redujo desde 112,4 Ipm al inicio hasta 103,5 Ipm a los

12 meses (variacion media, -8,9 Ipm; IC del 95 %: -15,6; -2,3), mientras que la puntuacién Z media de
la frecuencia cardiaca media en funcion de la edad (en la comparacion de los pacientes con deficiencia
de MCTS8 tratados con tiratricol con una poblacién normal) disminuy6 desde 1,72 al inicio hasta 1,38 a
los 12 meses (variacion media, -0,33; I1C del 95 %: -0,77; 0,10). En los pacientes con taquicardia al
inicio, la frecuencia cardiaca media en reposo se redujo desde 131,4 Ipm al inicio hasta 109,6 Ipm a
los 12 meses (variacion media, -21,9 Ipm; IC del 95 %: -30,0; -13,8), mientras que la puntuacion Z
media de la frecuencia cardiaca en funcion de la edad disminuy6 desde 2,80 al inicio hasta 1,75 a los
12 meses (variacion media, -1,05; IC del 95 %: -1,55; -0,54). En total, 23 de los 34 pacientes (67 %)
registraron una disminucion de la frecuencia cardiaca en reposo. En los pacientes con taquicardia al
inicio, 15 de 16 (94 %) experimentaron una disminucion de la frecuencia cardiaca en reposo.

La presidn arterial sistélica media se redujo desde 107,1 mmHg al inicio hasta 103,0 mmHg a los

12 meses (variacion media, -4,1 mmHg; IC del 95 %: -8,1; 0,1). En los pacientes hipertensos, la
presion arterial sistélica media se redujo desde 110,9 mmHg al inicio hasta 102,5 mmHg a los

12 meses (variacion media, -8,4 mmHg; IC del 95 %: -11,7; -5,0). El porcentaje de pacientes con
hipertension se redujo desde el 40 % al inicio hasta el 17 % a los 12 meses (p = 0,02). En total, 24 de
los 35 pacientes (69 %) experimentaron una disminucion de la presion arterial sistélica. De los
pacientes con hipertension al inicio, todos (12 de 12, 100 %) experimentaron una disminucion de la
presion arterial sistolica.

En el estudio Triac Trial I, todos los pacientes (45 de 45; 100 %) mejoraron en al menos una de las
variables de peso corporal, frecuencia cardiaca en reposo o presion arterial sistdlica, y 31 de 45 (69 %)
mejoraron en al menos dos de estas tres variables. En total, 39 de 45 pacientes (87 %) mejoraron en al
menos una de las variables de puntuacion Z del peso corporal en funcion de la edad con deficiencia de
MCTS8, puntuacion Z de la frecuencia cardiaca en reposo o puntuacion Z de la presion arterial
sistblica, y 21 de 45 (47 %) mejoraron en al menos dos de estas tres variables.

El nimero medio de extrasistoles auriculares (ESA) medidas por el ECG de 24 horas disminuyd desde
899,7 ESA/24 horas al inicio hasta 313,9 ESA/24 horas a los 12 meses (variacion media, -586; 1C del
95 %: -955; -217).

Las concentraciones de creatina-cinasa aumentaron desde 108 U/l al inicio hasta 160,7 U/l a los
12 meses (variacion media: 52,7; I1C del 95 %: 27,3; 78,1; p = 0,0001).

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La absorcion del tiratricol tras la administracion oral es rapida, con una mediana del tmax de 0,5 horas
tras la administracion de dosis de entre 175 y 1 050 microgramos en voluntarios sanos en ayunas.

Distribucion
La union in vitro a proteinas plasmaticas del tiratricol es elevada, de >99 % en el plasma humano. La
biodisponibilidad del tiratricol (libre) fue del 67 + 6 %, lo que indica que el tiratricol se absorbe bien

en el tracto gastrointestinal (GI).

Biotransformacion

El tiratricol es un metabolito circulante natural de la T3 activa que presenta un alto grado de similitud
estructural con la hormona y sigue la misma via metabdlica. La principal via metabdlica humana del
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tiratricol es la desyodacion gradual, la sulfatacién y la glucuronidacion, principalmente en el higado,
similaralaT3.

Eliminacién

Después de alcanzarse la Cmax, las concentraciones séricas disminuyeron de forma generalmente
bifésica y siguieron siendo cuantificables hasta entre 3 y 48 horas después de la dosis. La media
geométrica de la ty, se situd entre 13,3 y 14,0 horas para las dosis de 350 microgramos y 1 050
microgramos, respectivamente. El tiratricol se elimina a través de la bilis y la orina.

Linealidad

La Cmax después del tratamiento con las dosis de 175 microgramos, 350 microgramos y

1 050 microgramos (aproximadamente de 2 a 13,5 microgramos/kg de peso corporal) aumentd
proporcionalmente con la dosis, mientras que el area bajo la curva (AUC) aument6 de forma
ligeramente superior a la proporcional con el aumento de la dosis.

Relacion farmacocinética/farmacodinamica

En el ensayo clinico en el que se estudio el efecto del tiratricol en pacientes con deficiencia de MCTS8,
la dosis se ajusté individualmente en funcion de los niveles de T3.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios convencionales de potencial carcindgeno con tiratricol. El tiratricol no
tuvo actividad mutagena cuando se evalu6 en la prueba de Ames con Salmonella y no mostrd ningin
aumento de las aberraciones cromosémicas cuando se evalud in vitro e in vivo.

Los estudios de desarrollo embriofetal mostraron embrioletalidad en conejos y embrioletalidad y dafio
miocardico estructural en ratas. Al comparar las dosis en mg/superficie corporal (SC), las
concentraciones sin efecto adverso observado (NOAEL) en los estudios en ratas y conejos fueron
ligeramente inferiores y ligeramente superiores, respectivamente, a la dosis clinica mas alta utilizada
en pacientes adultos.

No se observaron efectos sobre la capacidad de apareamiento ni sobre la fertilidad en un estudio en
ratas macho y hembra a las que se administraron dosis altas y por lo demas tdxicas de tiratricol.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Lactosa monohidrato

Hidrdgeno fosfato de calcio

Almidon de maiz

Estearato de magnesio

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

18 meses

Después de la dispersion:
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La dispersion de 30 ml puede conservarse por debajo de 25 °C durante un maximo de 4 horas en el
vaso y posteriormente volver a suspenderse agitando durante 1 minuto con una cucharilla antes de la
administracion.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °Cy 8 °C).
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5. Naturalezay contenido del envase

Blister de PVVC/aluminio.

Envase con 60 comprimidos dispersables.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales con los que haya estado en
contacto, se realizaréa de acuerdo con la normativa local.

El producto puede administrarse a través de una sonda de alimentacion gastroenteral.

El producto se ha sometido a ensayo con una sonda de silicona para gastrostomia endoscopica
percutanea (GEP) (luz de 12 F, longitud maxima de 34 cm) y sondas nasogastricas (NG) de
poliuretano (luz de 6 Fy 8 F, longitud méaxima de 56 cm). Este producto no se ha probado con otros
tipos de sondas o materiales de sondas. Se recomienda un volumen de purgado (agua) de 3 ml.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Rare Thyroid Therapeutics International AB

Klara Norra Kyrkogata 26

111 22 Estocolmo
Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1897/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

15



A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Cenexi

17 rue De Pontoise
95520 Osny
Francia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizaré las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacién de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO Il

ETIQUETADO Y PROSPECTO

17



A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Emcitate 350 microgramos comprimidos dispersables
tiratricol

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido dispersable contiene 350 microgramos de tiratricol.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacién consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido dispersable

60 comprimidos dispersables

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para uso oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Rare Thyroid Therapeutics International AB
Klara Norra Kyrkogata 26

111 22 Estocolmo

Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1897/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Emcitate

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES

Blister de PVC/ALU

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Emcitate 350 microgramos, comprimidos dispersables
tiratricol

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Rare Thyroid Therapeutics

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Emcitate 350 microgramos comprimidos dispersables
tiratricol

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Siexperimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Emcitate y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Emcitate
Como tomar Emcitate

Posibles efectos adversos

Conservacion de Emcitate

Contenido del envase e informacion adicional

Uk wd P

1. Qué es Emcitate y para qué se utiliza

Emcitate contiene el principio activo tiratricol y pertenece a un grupo de medicamentos denominados
hormonas tiroideas.

Emcitate se utiliza para el tratamiento de la tirotoxicosis en pacientes con deficiencia de MCT8
(sindrome de Allan-Herndon-Dudley).

En la deficiencia de MCTS, la tirotoxicosis se produce porque una proteina del organismo,
denominada MCT8, no funciona como deberia. Debido a ello, las hormonas tiroideas no pueden entrar
ni salir de las células del organismo, lo que puede causar problemas en todo el cuerpo, incluido el
cerebro. El principio activo de Emcitate, el tiratricol, es muy similar a una hormona tiroidea natural del
organismo llamada T3. A diferencia de la T3 natural, el tiratricol no necesita MCT8 para entrar y salir
de las células, lo que ayuda a que los diferentes tipos de hormonas tiroideas alcancen los niveles
adecuados en el organismo.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Emcitate

No tome Emcitate

- siesalérgico al tiratricol 0 a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

- Si padece una enfermedad Ilamada hipertiroidismo (hiperactividad de la gldndula tiroidea) que no
esta causada por una deficiencia de MCTS8.

- Si estd embarazada (ver seccion 2, Embarazo y lactancia).

No tome Emcitate si esto es aplicable en su caso. Si no esta seguro, consulte a su médico o enfermero
antes de empezar a tomar Emcitate.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o enfermero antes de empezar a tomar Emcitate si:
- Tiene diabetes.

- Tiene problemas de corazon.
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- Tiene problemas de higado o rifiones.
Si alguna de las situaciones anteriores es aplicable en su caso (0 no esta seguro), consulte a su médico
0 enfermero antes de empezar a tomar Emcitate.

Emcitate puede provocar algunos efectos adversos denominados sintomas de hipermetabolismo (ver
seccion 4, Posibles efectos adversos). Si presenta alguno de estos sintomas y estos persisten, su
médico puede ajustar la dosis de Emcitate. Sin embargo, no debe cambiar la dosis sin consultar antes a
su médico.

No se debe tomar Emcitate para adelgazar. Puede provocar efectos adversos graves o potencialmente
mortales, especialmente cuando se administra junto con orlistat para adelgazar.

Otros medicamentos y Emcitate
Informe a su médico o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.

No tome Emcitate e informe a su médico o enfermero si esta tomando alguno de los siguientes

medicamentos:

- Medicamentos para enfermedades tiroideas que actdan como las hormonas tiroideas, como
levotiroxina, propiltiouracilo y carbimazol. El uso de estos medicamentos con Emcitate podria
hacer que sus niveles de hormona tiroidea fueran demasiado altos o0 demasiado bajos.

- Psicoestimulantes (sustancias que aumentan la actividad cerebral), como el metilfenidato, las
anfetaminas y la cafeina. Su uso con Emcitate puede aumentar la frecuencia cardiaca y la
tension arterial.

Si alguna de las situaciones anteriores es aplicable en su caso (0 no esta seguro), no tome Emcitate e
informe a su médico o enfermero.

Algunos medicamentos deben separarse de la toma de Emcitate, ya que pueden reducir la cantidad de
Emcitate que se absorbe en el organismo. Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar
Emcitate si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

- Antiécidos

- Comprimidos de carbdn vegetal

- Medicamentos que contienen calcio o hierro

- Sucralfato, un medicamento para problemas de estmago

- Carbonato de sevelamero, un medicamento para problemas de rifién

Estos medicamentos deben tomarse al menos 2 horas antes o después de tomar Emcitate.

- Colestiramina, un medicamento para reducir el colesterol
Tome Emcitate al menos 1 hora antes o 4 horas después.

Si no esté seguro de si lo anterior es aplicable en su caso, consulte a su médico o farmacéutico antes de
empezar a tomar Emcitate.

Informe también a su médico o farmacéutico si estd tomando:

- Medicamentos para la diabetes: Emcitate puede reducir los niveles de glucosa en sangre. Esto
significa que su médico puede tener que ajustar la dosis de los medicamentos para la diabetes.

- Medicamentos anticoagulantes: Emcitate puede aumentar el efecto de los medicamentos
anticoagulantes. Esto puede hacer que sangre con mayor frecuencia. Es posible que haya que
cambiar la dosis de estos medicamentos.

- Algunos medicamentos para la epilepsia (como fenitoina y carbamazepina, fenobarbital y
fenitoina): pueden aumentar la velocidad con la que su organismo descompone Emcitate. Es
posible que su médico tenga que comprobar regularmente sus niveles de T3 en sangre si
empieza, modifica o interrumpe el tratamiento con estos medicamentos. Puede ser necesario
modificar la dosis de Emcitate.

- Inhibidores de la bomba de protones (como omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol y
lansoprazol), que se utilizan para reducir la cantidad de acido que produce el estbmago; estos
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medicamentos pueden reducir la cantidad de Emcitate que absorbe el organismo. Puede ser
necesario modificar la dosis de Emcitate.

- Medicamentos antipaludicos (como cloroquina y proguanilo): pueden provocar hipotiroidismo
cuando se utilizan junto con Emcitate. Es posible que su médico tenga que comprobar
regularmente sus niveles de T3 en sangre y ajustar la dosis de Emcitate durante y después del
tratamiento con medicamentos antipaltdicos.Antibioticos (utilizados para el tratamiento de
infecciones bacterianas) como rifampicina y rifabutina. Puede ser necesario modificar la dosis
de Emcitate.

- Antiinflamatorios, corticoides (como la hidrocortisona) y analgésicos (como salicilatos, acido
acetilsalicilico o naproxeno, fenilbutazona y aspirina): estos medicamentos pueden reducir los
niveles sanguineos de Emcitate.

- Medicamentos a base de plantas [como la hierba de San Juan (Hypericum perforatum)]: pueden
aumentar la velocidad a la que el cuerpo descompone Emcitate. Es posible que su médico tenga
gue comprobar regularmente sus niveles de T3 en sangre si empieza, modifica o interrumpe el
tratamiento con este medicamento.

- Inmunosupresores, medicamentos utilizados después de un trasplante de 6rganos (como
ciclosporina, everdlimus, sir6limus y tacrélimus): Emcitate puede cambiar la velocidad con la
que el organismo los descompone.

- Medicamentos para reducir el colesterol en sangre (como atorvastatina, lovastatina y
simvastatina): Emcitate puede cambiar la velocidad con la que el organismo los metaboliza.

- Si estd tomando estrogenos o productos que contienen estrogenos (como terapia hormonal
sustitutiva, pero no anticonceptivos), es posible que necesite una dosis mas alta de tiratricol.

- El medicamento para adelgazar orlistat puede disminuir la cantidad de tiratricol que su cuerpo
absorbe, lo que puede dar lugar a unos niveles bajos de hormona tiroidea. Es posible que su
médico tenga que comprobar su funcidn tiroidea si estd tomando orlistat con tiratricol.

Si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores (0 no esta seguro), consulte a su médico o
enfermero antes de tomar Emcitate.

Embarazo y lactancia

No debe tomar Emcitate si esta embarazada, ya que no se sabe si sera perjudicial para el feto.

No debe quedarse embarazada mientras esté tomando Emcitate. Si puede quedarse embarazada, debe
utilizar un método anticonceptivo eficaz mientras esté tomando Emcitate.

Si se queda embarazada mientras toma Emcitate, debe interrumpir el tratamiento e informar
inmediatamente a su médico.

Consulte a su médico antes de empezar a tomar este medicamento si esta dando el pecho. Esto se debe
a que no se sabe si el medicamento pasa a la leche materna. Usted y su médico deben decidir si es
necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Emcitate, teniendo en cuenta el
beneficio de la lactancia para su hijo y el beneficio de Emcitate para usted.

Conduccién y uso de maquinas

Emcitate no afecta a su capacidad para conducir, montar en bicicleta o motocicleta o utilizar
herramientas 0 maquinas.

Si cree que este medicamento puede estar afectando a su capacidad para conducir o utilizar maquinas,
no conduzca ni utilice herramientas o maquinas hasta que los sintomas hayan mejorado.

Emcitate contiene lactosa
Emcitate contiene lactosa, un tipo de azlcar. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a
ciertos azUcares, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Emcitate

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero.
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El tratamiento seré iniciado y supervisado por médicos con experiencia en el tratamiento de personas
con enfermedades genéticas raras, como la deficiencia de MCTS.

Qué cantidad de Emcitate debe tomar

Su médico decidira qué dosis es la adecuada para usted. La dosis de Emcitate dependera de sus niveles

de hormona tiroidea y de su peso corporal.

- La dosis se aumentara cada dos semanas hasta que sus niveles de T3 sean los adecuados para su
situacion.

- Cuando esté tomando una dosis estable de Emcitate, se comprobaran periddicamente sus niveles
sanguineos de T3. Si los niveles cambian y dejan de ser adecuados para usted, su médico puede
decidir ajustar la dosis.

- No cambie la dosis sin consultar antes a su médico.

Cuando tomar Emcitate
Cuando empiece a tomar 2 0 mas comprimidos al dia, reparta las dosis a lo largo del dia, por ejemplo,
por la mafiana, a mediodia y por la noche.

Cbémo tomar Emcitate
Los comprimidos dispersables de Emcitate se deben dispersar siempre en agua antes de su uso. La
dispersion debe administrarse por via oral 0 a través de una sonda de alimentacion gastroenteral.

Administracion por via oral
1. Prepare la dispersion en un vaso pequefio. Este vaso no debe utilizarse para ninguna otra cosa.
- Mezcle el comprimido o los comprimidos (no méas de 4 comprimidos a la vez) en 30 mli
de agua potable. Utilice Gnicamente agua potable y no use ningln otro liquido.
- Si necesita media pastilla, parta la tableta a lo largo de la ranura que hay en el centro de la
pastilla.
- Agite con una cucharilla durante 1 minuto. La dispersion debe tener un aspecto blanco
turbio. La cucharilla no debe utilizarse para ninguna otra cosa.
2. Utilice una jeringa para extraer la dispersion del vaso. La jeringa solo debe utilizarse para
Emcitate.
3. Empuje lenta y suavemente el émbolo hacia abajo para que libere suavemente el medicamento
en el interior de su mejilla y traguelo.
4, A continuacién, ponga 10 ml més de agua potable en el vaso para mezclar los restos del
medicamento.
- Agite con la cucharilla unos 5 segundos para asegurarse de que cualquier resto de la
dispersion se mezcle con el agua.
- Extraiga la dispersion del vaso con la misma jeringa.
5. Tome Emcitate como se describe en el paso 3.

Administracion con una sonda de alimentacién gastroenteral
1. Prepare la dispersion en un vaso pequefio. Este vaso no debe utilizarse para ninguna otra cosa.
- Mezcle el comprimido o los comprimidos (no mas de 4 comprimidos a la vez) en 30 ml
de agua potable. Utilice Gnicamente agua potable y no use ningun otro liquido.
- Si necesita media pastilla, parta la tableta a lo largo de la ranura que hay en el centro de la
pastilla.
- Agite con una cucharilla durante 1 minuto. La dispersién debe tener un aspecto blanco
turbio. La cucharilla no debe utilizarse para ninguna otra cosa.
2. Utilice una jeringa para extraer la dispersion del vaso. La jeringa solo debe utilizarse para
Emcitate.
3. Lea atentamente las instrucciones de uso de la sonda de alimentacion antes de administrar
Emcitate y utilice la sonda exactamente como le hayan indicado.
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4, A continuacién, ponga 10 ml més de agua potable en el vaso para mezclar los restos del
medicamento.
- Agite con la cucharilla unos 5 segundos para asegurarse de que cualquier resto de la

dispersion se mezcle con el agua.

- Extraiga la dispersion del vaso con la misma jeringa.

5. Realice la administracion de Emcitate a través de la sonda segun le hayan indicado.

6. Purgue y enjuague la sonda segun se hayan indicado. Se recomienda un volumen de purgado

(agua) de 3 ml.

Si toma més Emcitate del que debe
Si toma més Emcitate del que debe, consulte a su médico o acuda a un hospital de inmediato. Lleve el
envase del medicamento con usted.

Pueden producirse los siguientes efectos: latidos cardiacos rapidos, sudoracién, calor corporal
eXcesivo, nerviosismo, incapacidad para dormir o diarrea (signos de un estado de hipermetabolismo).
- Su médico podra reducir la dosis o suspender el tratamiento.

Si olvidé tomar Emcitate

- Si olvida una dosis, puede tomarla si quedan mas de 4 horas hasta la siguiente dosis.

- Si la siguiente dosis esta prevista en menos de 4 horas, saltese la dosis olvidada y tome la
siguiente dosis a la hora habitual.

- No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Emcitate
No deje de tomar Emcitate sin consultar a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Este medicamento puede causar los siguientes efectos adversos:

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas)
- sensacion de irritabilidad

- ansiedad

- pesadillas

- diarrea

- sudoracion excesiva (hiperhidrosis)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
- problemas para dormir (insomnio)

- latidos rapidos (taquicardia)

- sensacion de calor excesivo (hipertermia)

Emcitate puede causar los denominados sintomas de hipermetabolismo cuando se inicia el tratamiento
0 cuando se modifica la dosis. Por lo general, los sintomas no duran méas de unos pocos dias, pero debe
informar a su médico inmediatamente si tiene sintomas que puedan ser un signo de hipermetabolismo,
como sensacion de irritabilidad, ansiedad, pesadillas, sudoracion excesiva, dificultad para dormir,
sensacion de calor, latidos cardiacos mas rapidos, aumento temporal de la presién arterial o diarrea.
Ver seccién 2, Advertencias y precauciones.
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Informe a su médico o enfermero si advierte alguno de los efectos adversos de la lista anterior.
Inférmeles también si cree que tiene otros efectos adversos que no aparecen en esta lista.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este
medicamento. Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

5. Conservacion de Emcitate
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la cajay en el blister. La
fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Después de la dispersion:

La dispersion de 30 ml puede conservarse por debajo de 25 °C durante un maximo de 4 horas en el
vaso y posteriormente volver a suspenderse agitando durante 1 minuto con una cucharilla antes de la
administracion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Emcitate

- Cada comprimido contiene 350 microgramos del principio activo tiratricol.

- Los deméas componentes son lactosa monohidrato (ver seccion 2, «<Emcitate contiene lactosa»),
hidrogenofosfato de calcio, almidon de maiz y estearato de magnesio.

Aspecto del producto y contenido del envase
Emcitate es un comprimido blanco de forma oblonga (tamafio: 10 mm de largo, 5 mm de ancho),
ranurado por ambos lados.

Emcitate se presenta en blisteres de P\VC/aluminio, dentro de una caja exterior.
Emcitate se presenta en envases que contienen 60 comprimidos dispersables.

Titular de la autorizacién de comercializacion
Rare Thyroid Therapeutics International AB
Klara Norra Kyrkogata 26

111 22 Estocolmo

Suecia

Responsable de la fabricacion
Cenexi

17 rue De Pontoise

95529 Osny

Francia
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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