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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Emcitate 350 pg dispergoituva tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltaa 350 pg tiratrikolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti siséltdd 19 mg laktoosia (vastaa 20 mg laktoosimonohydraattia).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Dispergoituva tabletti

Valkoinen, pitkdnomainen tabletti (koko: 10 mm pitkd, 5 mm leved), jonka molemmilla puolilla on
jakouurre.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1. Kayttdaiheet

Emcitate on tarkoitettu perifeerisen tyreotoksikoosin hoitoon syntymasta alkaen potilailla, joilla on
monokarboksylaatti-kuljettajaproteiini 8:n (MCT8) puutos (Allan-Herndon-Dudleyn oireyhtyma).
4.2. Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa vain laakari, jolla on kokemusta harvinaisia geneettisia sairauksia, kuten MCT8-
puutosta, sairastavien potilaiden hoidosta, ja hdnen on myds valvottava hoitoa.

Annostus

Emcitate-annos on titrattava potilaskohtaisesti potilaan kilpirauhashormonitasojen perusteella.
Annosta on lisattava asteittain noin 2 viikon vélein titrausvaiheen aikana, kunnes yll&pitoannos on
saavutettu. Yleensa on suositeltavaa titrata annosta, kunnes seerumin T3-taso on ikdan nahden
normaalin vaihteluvélin keskipisteen alapuolella. Annostusta voidaan mukauttaa lisaksi potilaan

hoitovasteen perusteella MCT8-puutoksen kliinisten piirteiden mukaan.

Tarvetta annostuksen muihin muutoksiin on arvioitava saannollisesti kliinisen kdytannon mukaisesti
(ks. kohta 4.4).

TSH- ja (F)T4-tasoista voi saada lisatietoja yksilollistd annostelua varten.



Aikuiset, nuoret, lapset ja vauvat, joiden paino on vahintdan 10 kg

Annoksen titraus ja mukauttaminen
Suositeltu aloitusannos on 350 pg vuorokaudessa potilaille, joiden paino on véhintaéan 10 kg.

Suositeltu annoksen titrausohje esitetddn taulukossa 1. Paivittdistd annosta on lisattava asteittain

350 pg:lla 2 viikon valein, kunnes yllapitoannos on saavutettu. Yleensa on suositeltavaa titrata
annosta, kunnes seerumin T3-taso on ik&dan nahden normaalin vaihteluvélin keskipisteen alapuolella.
Pienempia annosten lisadmisen vaiheita (puolikasta tablettia) voidaan tarvittaessa kayttad, kun potilaan
seerumin T3-tasot l&hestyvat tavoitetasoa. Annostusta voidaan mukauttaa lisaksi potilaan hoitovasteen
perusteella MCT8-puutoksen kliinisten piirteiden mukaan. Paivittadinen kokonaisannos on annettava 1—
3 annoksena paivan aikana (esim. aamulla, keskipaivalla, illalla).

Taulukko 1. Suositeltu annoksen titrausohje potilaille, joiden paino on vahintdan 10 kg

Titraus (P;é;/lttalnen kokonaisannos Tablettien maara paivassa
Aloitusannos 350 1
Viikko 2 700 2
Viikko 4 1050 3
Viikko 6 1400 4
Viikko 8 1750 5
Viikko 10 2 100 6

Annoksen titrausta on jatkettava 350 pg lisayksin, kunnes yllapitoannos on saavutettu. Jos potilaan
paino on 10-40 kg, ei ole suositeltavaa ylittad paivittdista annosta, joka on 80 g painon
kilogrammaa kohti. Jos potilaan paino on 40-60 kg, ei ole suositeltavaa ylittd4 paivittaista
annosta, joka on 60 g painon kilogrammaa kohti. Jos potilaan paino on yli 60 kg, ei ole
suositeltavaa ylittd4 pdivittdistd annosta, joka on 50 pg painon kilogrammaa kohti.

Alle 10 kg painavat lapset ja vauvat

Annoksen titraus ja mukauttaminen
Suositeltu aloitusannos on 175 pg (puoli tablettia) péivittéin potilaille, joiden paino on alle 10 kg.

Suositeltu annoksen titrausohje esitetddn taulukossa 2. Paivittdista annosta on lisattava asteittain

175 pg:lla 2 viikon vélein, kunnes yll&pitoannos on saavutettu. Yleensé on suositeltavaa titrata
annosta, kunnes seerumin T3-taso on ik&én ndhden normaalin vaihteluvélin keskipisteen alapuolella.
Annostusta voidaan mukauttaa liséksi potilaan hoitovasteen perusteella MCT8-puutoksen kliinisten
piirteiden mukaan. Paivittdinen kokonaisannos on annettava 1-3 annoksena paivan aikana (esim.

aamulla, keskipaivallg, illalla).

Taulukko 2. Suositeltu annoksen titrausohje potilaille, joiden paino on alle 10 kg

Titraus (P;é\)/lttamen kokonaisannos Tablettien maara paivassa
Aloitusannos 175 0,5

Viikko 2 350 1

Viikko 4 525 15

Viikko 6 700 2

Viikko 8 875 2,5

Viikko 10 1050 3

Annoksen titrausta tulee jatkaa 175 pug lisayksin, kunnes yllapitoannos on saavutettu. Jos potilaan
paino on alle 10 kg, ei ole suositeltavaa ylittaa paivittdista annosta, joka on 100 pg painon
kilogrammaa kohti.




Yllapitoannos

Emcitate-annosta titrataan yksilollisesti, kunnes yll&pitoannos on saavutettu. Yleensa on suositeltavaa
titrata annosta, kunnes seerumin T3-taso on ikd&n ndhden normaalin vaihteluvalin keskipisteen
alapuolella. Annostusta voidaan mukauttaa lisaksi potilaan hoitovasteen perusteella MCT8-puutoksen
Kliinisten piirteiden mukaan. Tarvetta annostuksen muihin muutoksiin on arvioitava saannollisesti
Kliinisen kaytannon mukaisesti (ks. kohta 4.4).

Annoksen ottamisen unohtaminen tai viivastyminen

Jos annos unohdetaan ottaa ja seuraavan suunnitellun annoksen ottamiseen on yli 4 tuntia, annos on
otettava mahdollisimman pian. Jos annos unohdetaan ottaa ja seuraavan suunnitellun annoksen
ottamiseen on enintadn 4 tuntia, annos jatetadn ottamatta ja seuraava annos otetaan tavanomaisen
suunnitelman mukaisesti.

Laboratoriokokeet (T3-mittaukset)

Yksilolliset T3-tasot on suositeltavaa mitata nestekromatografia-tandem-massaspektrometrialla
(LC/MS/MS). Tiratrikoli reagoi ristiin T3:n kanssa immuunimadrityksella arvioituna, mika saattaa
aiheuttaa epéluotettavia testituloksia. Testitulosten tulkintaa varten on pyydettava asiantuntijaneuvoja
aloitettaessa tiratrikolihoito ja titrattaessa ja mukautettaessa annosta immuuniméaéaritysmenetelmalla
(ks. kohta 4.4).

Hypermetaboliset 10ydokset ja oireet

Jos hypermetabolisia (aineenvaihdunnan ylivilkkauden) 16ydoksia ja oireita (kuten liikahikoilu,
artyisyys, ahdistuneisuus, unettomuus, painajaiset, elimiston liiallinen l&ampeneminen, sydamen
tihedlydntisyys, ohimeneva systolisen verenpaineen kohoaminen tai ripuli) ilmenee joko
ensimmaisella kerralla tai ne pahenevat eivatka havia 2 viikon kuluessa, annostusta on pienennettava
annoksen titrausohjeen vaiheiden mukaisesti, kunnes 10ydokset ja oireet havidvat (ks. taulukko 1 tai
taulukko 2). Hypermetabolisten 16yddsten ja oireiden havidmisen jalkeen annoksen titrausta voidaan
jatkaa Kkliinisen tarpeen mukaan (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmat

Maksan vajaatoiminta

Erityisia tutkimuksia maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty. Naill& potilailla
suositellaan huolellista annoksen titrausta ja seerumin T3-tasojen séannollistd seurantaa (ks.
kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Erityisia tutkimuksia munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty. N&illa potilailla

suositellaan huolellista annoksen titrausta ja seerumin T3-tasojen séannollisté seurantaa (ks.
kohta 4.4).

Antotapa

Suun kautta tai nendmaha- tai gastro-/enterostomialetkun kautta.

Suun kautta

Dispergoituvat Emcitate-tabletit on tarkoitus dispergoida veteen ennen nielemista.

Dispersio valmistetaan erilliseen pieneen lasiin dispergoimalla tabletti/tabletit (enintdan 4 tablettia

kullakin annostelukerralla) 30 ml:aan juomavetta ja sekoittamalla teelusikalla 1 minuutin ajan. Muita
nesteitd ei saa kdyttad. Dispersion on oltava samean valkoinen. Dispersio vedetdan lasista 40 ml:n



oraaliruiskuun ja annetaan valittémasti potilaalle suun kautta. On varmistettava, ettd mantaa painetaan
hitaasti ja varovasti alas, jotta dispersio purkautuu varovasti potilaan posken sisapintaan.

Lasiin lisataan viel&d 10 ml juomavetta ja sekoitetaan teelusikalla noin 5 sekunnin ajan, jotta
varmistetaan, ettd mahdollinen jaljella oleva valmiste dispergoituu veteen. Dispersio vedetdén lasista
samalla ruiskulla ja annetaan potilaalle viipymatta.

Ruokintaletkun kautta

Emcitatea voidaan antaa ruokintaletkun kautta.
Dispersio on valmisteltava edelld kuvatulla, suun kautta annettavaksi tarkoitetulla tavalla.

On varmistettava, ettei ruokintaletkussa ole tukoksia ennen la&kkeen antamista ja ettd noudatetaan
valittuun ruokintaletkun huuhtelu-, 1adkkeen antamis- ja huuhtomisohjeita.

Ruiskun sisaltd on annettava valittdmasti ruokintaletkuun (30 ml + 10 ml kaikille ikaryhmille).
Lisatietoja ladkkeen antamisesta ruokintaletkun kautta ja dispersion vakaudesta on kohdassa 6.6.
4.3. Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kilpirauhasen liikatoiminta muista syista kuin MCT8-puutoksen takia (esim. Gravesin tauti).
Raskaus (ks. kohta 4.6).

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Hypermetabolian 16ydokset ja oireet

Emcitate-hoidon alussa ja/tai annoksen titrauksen aikana saattaa ilmeté uusia tai pahenevia l6ydoksia
ja oireita hypermetaboliasta, kuten liikahikoilua, artyisyyttd, ahdistuneisuutta, unettomuutta,
painajaisia, elimiston liiallista lampenemistd, syddamen tihealyontisyyttd, ohimenevaa systolisen
verenpaineen kohoamista tai ripulia (ks. kohta 4.8). Nama |0ydokset ja oireet ovat yleensd ohimenevia
ja haviavat itsestddn muutaman paivén kuluessa. Jos hypermetabolian 10ydokset ja oireet eivat havia

2 viikon kuluessa, annostusta on pienennettdva annoksen titrausohjeen vaiheiden mukaisesti (ks.
kohta 4.2). Hypermetabolian

16yddsten ja oireiden havidmisen jalkeen annoksen titrausta voidaan jatkaa kliinisen tarpeen mukaan.

Sydantaudit

Sydéantauteja sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta annoksen
titrausvaiheessa, koska heilla voi olla suurempi riski saada hypermetaboliseen tilaan liittyvia
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Vaikutukset laboratoriokokeisiin

Tiratrikoli reagoi ristiin T3:n kanssa immuuniméaarityksell& arvioituna, mik& saattaa aiheuttaa
epéluotettavia testituloksia. T3-tasojen mittaamisessa on suositeltavaa kayttda LC/MS/MS-
menetelm&4. Immuuniméaaritysmenetelmaé kéytettdessd on noudatettava varovaisuutta. T3-
testitulosten tulkinnassa on noudatettava erityisid ohjeita, kun tavoitteena on méaérittaa tai mukauttaa
tiratrikoliannosta (ks. kohta 4.2).

Diabetes



Diabetespotilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.5).

Maksan vajaatoiminta

Emcitate-valmisteen turvallisuutta ja tehoa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tutkittu. Naiden potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Emcitate-valmisteen turvallisuutta ja tehoa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tutkittu. Ndiden potilaiden hoidossa on noudatettava erityisté varovaisuutta (ks. kohta 4.2).

Vaarinkaytto laihduttamista varten

Tiratrikolia ei saa kéayttaa laihduttamiseen. Se voi aiheuttaa vakavia tai hengenvaarallisia ei-toivottuja
vaikutuksia etenkin yhdessa orlistaatin kanssa (ks. kohdassa 4.5 ”Orlistaatti”).

Laktoosi

Emcitate-tabletit sisaltdvat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidé ottaa taté
laaketta.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus tiratrikolin farmakokinetiikkaan

Kliinisi& yhteisvaikutustutkimuksia, joissa olisi arvioitu muiden l&dkevalmisteiden vaikutusta
tiratrikoliin, ei ole tehty. Jaljempana kuvatut mahdolliset yhteisvaikutukset perustuvat tiratrikolin in
vitro -luonnehdintaan sek& tyromimeettisten ladkkeiden tunnettuihin farmakokineettisiin tai
farmakodynaamisiin yhteisvaikutuksiin muiden ldakevalmisteiden kanssa, joita ole tutkittu
nimenomaisesti tiratrikolin kanssa.

Samanaikainen kaytto ja varotoimenpiteet

Laakkeet, jotka voivat vaikuttaa tiratrikolin imeytymiseen

Antasidit, aktiivihiili, kalsium, kationihartsit (esim. kolestyramiini), rauta, sukralfaatti ja muut
gastrointestinaaliset ld&kkeet voivat héirita tiratrikolin imeytymistd maha-suolikanavassa. Tallaiset
ladkkeet on otettava ennen tiratrikolia tai sen jalkeen (mahdollisuuksien mukaan yli 2 tuntia ennen
tiratrikolia tai yli 2 tuntia sen jalkeen). Kolestyramiinin tapauksessa tiratrikoli on otettava 1 tunti
ennen hartsiannosta tai 4 tuntia sen jélkeen. Tiratrikoliannostusta saatetaan joutua mukauttamaan
halutun vaikutuksen aikaansaamiseksi.

Protonipumpun estéjat (PPI-valmisteet):

PPI-valmisteiden samanaikainen kaytto voi heikent&a kilpirauhashormonien imeytymistd, mik& johtuu
PPI-valmisteiden, kuten omepratsolin, esomepratsolin, pantopratsolin, rabepratsolin ja lansopratsolin,
aiheuttamasta mahalaukun pH-arvon noususta. Seerumin T3-tasoja on seurattava ja
tiratrikoliannostuksen mukauttamista harkittava PPI-hoidon aloittamisen, muuttamisen tai
lopettamisen yhteydessa.

Sevelameeri
Sevelameeri saattaa vahentéa kilpirauhashormonien pitoisuutta ja heikent&é tiratrikolin tehoa.
Sevelameeri on otettava yli 2 tuntia ennen tiratrikolin antamista tai yli 2 tuntia sen jalkeen.

Laakevalmisteet, joilla on entsyymeja indusoiva vaikutus, mukaan lukien epilepsialaakkeet
Laakevalmisteet, jotka voivat indusoida entsyymijarjestelm&a maksassa, kuten barbituraatit,
fenytoiini-karbamatsepiini, rifabutiini, rifampisiini tai makikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltavat



valmisteet, voivat lisata tiratrikolipuhdistumaa maksassa. Seerumin T3-tasoja on seurattava ja
tiratrikoliannostuksen mukauttamista harkittava epilepsiahoidon tai muiden entsyymeja indusoivien
la&kkeiden kayton aloittamisen, muuttamisen tai lopettamisen yhteydessé.

Malarialagkkeet

Tiratrikolin ja malarialdékkeiden (klorokiini, proguaniili) samanaikainen kayttd voi aiheuttaa kliinista
Kilpirauhasen vajaatoimintaa. Seerumin T3-tasojen seuranta ja tiratrikoliannostuksen mukauttaminen
voivat olla tarpeen malarialdédkehoidon aikana ja sen jéalkeen.

Laakevalmisteet, jotka voivat vaikuttaa tiratrikolin/T3:n sitoutumiseen plasmaan

Anabolisten steroidien ja glukokortikoidien tiedetddn alentavan seerumin tyroksiinia sitovan
globuliinin (TBG) pitoisuutta, miké voi johtaa pienempééan T3-tasoon ja tiratrikolin pitoisuuteen
seerumissa.

Salisylaatit, hyytymisenestolaakkeet, tulehduslaakkeet ja antikonvulsantit voivat aiheuttaa T3:n — ja
mahdollisesti tiratrikolin — proteiinin sitoutumiskohdan siirtymisen TBG:sté ja ndin muuttaa
kilpirauhashormonitasoja seerumissa, jolloin kokonaispitoisuudet pienenevét mutta vapaana olevat
pitoisuudet pysyvat samoina.

Muuhun kuin ehkaisyyn tarkoitetut estrogeenit
Muuhun kuin ehkéisyyn tarkoitettu estrogeeni ja estrogeenia sisaltavat valmisteet (mukaan lukien
hormonikorvaushoito) voivat edellyttdd suurempaa tiratrikoliannostusta.

Orlistaatti
Orlistaatti voi heikentaa tiratrikolin imeytymistd, mika voi aiheuttaa kilpirauhasen vajaatoimintaa
(kilpirauhasen toiminnan muutoksia on seurattava).

Tiratrikolin vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

Samanaikainen kaytto ja varotoimenpiteet

In vitro -tietojen perusteella on viitteita siitd, etta tiratrikoli voi indusoida CYP3A4:44 suoliston
tasolla. Siksi on kaytettava varoen ladkevalmisteita, joilla on CYP3A4:sté riippuva kapea terapeuttinen
leveys, kuten esimerkiksi alfentaniili, sisapridi, siklosporiini, torajyvajohdannaiset, fentanyyli,
pimotsidi, kinidiini, sirolimuusi, takrolimuusi, atorvastatiini, lovastatiini ja simvastatiini. Vastaavia
varotoimia olisi sovellettava muihin laékkeisiin, joiden tiedetaan olevan riippuvaisia CYP3A4:sta
aineenvaihdunnassa. Lisdksi on noudatettava varovaisuutta sellaisten laékevalmisteiden kéytossé,
jotka ovat P-glykoproteiinin (P-gp) tai rintasyoparesistenssiproteiinin (BCRP) effluksikuljettajien
substraatteja ja joilla on kapea terapeuttinen leveys.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Rinnakkaiskayttta ei suositella

Muut kilpirauhassairauksien hoitoon kaytettavat lagkevalmisteet

Tiratrikolin kayttd yhdessa muiden tyromimeettisten 1adkevalmisteiden tai muiden
Kilpirauhassairauksien hoitoon kaytettavien ladkevalmisteiden (esim. levotyroksiini, propyylitiourasiili
ja karbimatsoli) kanssa voi lisaté kilpirauhasen liikatoiminnan tai kilpirauhasen vajaatoiminnan
oireiden riskié.

Psykostimulantit

Psykostimulanttien (esim. kofeiini, norepinefriinin ja dopamiinin takaisinoton estgjat (NDRI:t) ja
amfetamiinit) kdyttd yhdessa suurten tiratrikoliannosten kanssa voi johtaa sydamen sykkeen ja
verenpaineen kohoamiseen. Psykostimulanttien ja tiratrikolin samanaikaista kayttoa ei suositella.



Samanaikainen kaytto ja varotoimenpiteet

Diabeteslaakkeet

Tiratrikoli voi alentaa veren glukoosipitoisuutta. Diabetesladkkeiden annostusta voi olla tarpeen
mukauttaa, jos ladkkeita annetaan samanaikaisesti tiratrikolin kanssa. Veren glukoosipitoisuutta on
seurattava saannollisesti (ks. kohta 4.4).

Suun kautta annettavat antikoagulantit

Antikoagulanttihoidon teho voi kasvaa tiratrikolihoidon aikana. Tamé voi lisata verenvuodon riskié.
Antikoagulanttihoidon annostusta voi olla tarpeen mukauttaa, jos hoitoa annetaan samanaikaisesti
tiratrikolin kanssa.

4.6. Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

MCT8-puutos on X-kromosomiin liittyva sairaus, jota esiintyy lahes yksinomaan miehilla.

Raskaus

Tiratrikoli l&paisee istukan. Tiratrikolin k&ytostd raskaana olevilla naisilla ei ole tietoja tai niit4 on
vain vahén. Eldinkokeissa on havaittu lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Emcitate on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Naiset, jotka voivat saada lapsia

Naisten, jotka voivat saada lapsia, on kaytettava tehokasta ehkaisya hoidon aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko tiratrikoli tai sen metaboliitit ihmisilla rintamaitoon. Imetettdvaan vauvaan
kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. On péatettava, lopetetaanko imetys vai lopetetaanko
Emcitate-hoito tai pidattaydytaankd siita ottaen huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta
koituvat hyodyt aidille.

Hedelmallisyys

Rotilla tehdyssa tutkimuksessa ei havaittu vaikutuksia hedelméllisyyteen eika parittelukykyyn (ks.
kohta 5.3).

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Emcitate-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8. Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat ilmoitetut tiratrikolihoitoon liittyvat haittavaikutukset olivat liikahikoilu (7 %), ripuli
(6 %), artyisyys (2 %), ahdistuneisuus (2 %) ja painajaiset (2 %). Nama vaikutukset ilmenivat yleensa
hoidon alussa ja/tai annostusta lisittaessd, ja ne havisivat yleensa muutaman paivan kuluessa.



Haittavaikutustaulukko

Tiratrikolin turvallisuusarviointi perustuu kliinisista tutkimuksista saatuihin tietoihin.
Haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinluokituksen ja yleisyyden mukaan seuraavasti: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen
(>1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei

riita arviointiin).

Taulukko 3. Haittavaikutukset

Elinluokka Haittavaikutus Yleisyys
Psyykkiset hairiot Artyisyys Yleinen
Ahdistuneisuus Yleinen
Painajaiset Yleinen
Unettomuus Tuntematon
Sydan Takykardia Tuntematon
Ruoansulatuselimistd Ripuli Yleinen
Iho ja ihonalainen kudos Liikahikoilu Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Elimiston liiallinen Tuntematon
haitat lampeneminen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hypermetabolian 16ydokset ja oireet

MCT8-puutoksesta karsivilla potilailla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset
eli liikahikoilu, artyisyys, ahdistuneisuus ja painajaiset ilmaantuivat samaan aikaan hoidon
aloittamisen tai annostuksen muuttamisen kanssa. Nama vaikutukset olivat kaikissa tapauksissa lievia
ja hdvisivat itsestaan.

Tiratrikolihoidon alussa ja/tai annoksen titrausvaiheessa saattaa ilmeté uusia tai pahenevia
hypermetabolian 16ydoksié ja oireita, kuten liikahikoilua, artyisyytta, ahdistuneisuutta, unettomuutta,
painajaisia, elimiston liiallista lampenemistd, syddmen tihedlyontisyyttd, ohimenevaa systolisen
verenpaineen kohoamista tai ripulia (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Turvallisuustietoja arvioitiin 63:1la 0-17-vuotiaalla potilaalla yhdistetysti Triac Trial I- ja Triac Trial 1l
-tutkimuksissa. Hoidon alussa 30 potilasta oli alle 2 vuoden ikéisi&, 25 potilasta oli 2-11-vuotiaita ja

8 potilasta oli 12—-17-vuotiaita. Kliinisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella ei ole viitteita
siitd, ettd turvallisuusprofiili olisi missédén pediatrisen potilasryhmén alaryhméssé erilainen kuin
aikuispotilaiden turvallisuusprofiili.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista l1a&kevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjéarjestelmén kautta.

4.9. Yliannostus
Yliannostustapauksissa voi ilmetéd hypermetabolisen tilan 16ydoksié ja oireita. Oireet lievenevét

pienentamalla Emcitate-valmisteen annostusta tai keskeyttamélla hoito valiaikaisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET


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

5.1. Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: kilpirauhashormonit, ATC- koodi: HO3AA04

Vaikutusmekanismi

Tiratrikoli (3,3”,5-trijodotyroetikkahappo) on aktiivisen kilpirauhashormonin (T3) luonnollisesti
Kiertdva aineenvaihduntatuote, joka on rakenteellisesti hyvin samankaltainen ja noudattaa samaa
hajoamisreittid (dejodinaatio ja konjugaatio) ja haviaa sapen ja virtsan kautta. Tiratrikoli on
biologisesti aktiivinen, sitoutuu voimakkaasti kilpirauhashormonireseptoreihin TRa ja TRf ja
aiheuttaa samanlaisia biologisia vaikutuksia kuin T3, joskin erilaisella kudosspesifisyydella.
Tiratrikolin on osoitettu voivan pééastd MCTS8:sta riippuvaisiin soluihin ilman toimivaa MCT8-
kuljettajaa, toisin kuin T3 ja T4. Tiratrikoli voi siten korvata T3:n MCT8:sta riippuvaisissa kudoksissa
ja palauttaa normaalin Kilpirauhashormonitoiminnan kaikissa kudoksissa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tiratrikolin vaikutusta MCT8-puutosta sairastavien potilaiden hoidossa arvioitiin yhden
tutkimushaaran avoimessa monikeskustutkimuksessa (Triac Trial | -tutkimus), johon osallistui 46
potilasta, joita hoidettiin enintd&n 12 kuukauden ajan yksil6llisesti titratulla tiratrikoliannoksella
seerumin T3-tasojen perusteella (tavoitealue 1,4-2,5 nmol/l). Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden
mediaani-ika oli 7,1 vuotta, ja se vaihteli 10 kuukaudesta 66,8 vuoteen. Neljadkymmenta (40) potilasta
hoidettiin vahintdan 12 kuukauden ajan. Annettu péivittdinen mediaaniyll&pitoannos oli 700 ug

(38,9 ug painon kilogrammaa kohti), ja sen vaihteluvéli oli 350—2 100 pg. Tiratrikolihoito vdhensi
seerumin keskiméaaraista T3-tasoa lahtotilanteen arvosta 4,97 nmol/l kuukauden 12 arvoon 1,82 nmol/I
(tavoitealue 1,4-2,5 nmol/l). Kaikilla 45 potilaalla, joiden T3-arvot mitattiin l&ht6tilanteen
maéérittdmisen jalkeen, arvo laski lahtétilanteesta kuukauteen 12 tai viimeiseen saatavilla olevaan
arviointiin. Kuukautena 12 tai viimeisimmassa saatavilla olevassa arvioinnissa 25 potilaalla 45:st&

(56 %) seerumin T3-tasot olivat tavoitealueella, 13 potilaalla 45:sté (29 %) T3-tasot olivat
tavoitealueen alapuolella, ja 7 potilaalla 45:std (16 %) seerumin T3-tasot olivat tavoitealueen
ylapuolella. Ensisijaisen vertailupisteen tulokset on esitetty taulukossa 4 ja kuvassa 1.

Taulukko 4. Seerumin T3-tason keskimaarainen muutos lahtotilanteesta kuukauteen 12
Triac Trial I -tutkimuksessa (hoitoaikomuspotilasryhma)

Muuttuja N Lahtétilanne | Kuukausi 12 | Muutos p-arvo
Keskiarvo Keskiarvo keskiarvo [95 %:n
(SD) (SD) luottamusvali]
Seerumin T3 | 45 | 4,97 (1,55) 1,82 (0,69) -3,15[-3,62; -2,68] | <0,0001
(nmol/l)

Kuva 1. Seerumin T3-tasot lahtétilanteessa ja kuukautena 12 Triac Trial I -tutkimuksessa
(hoitoaikomuspotilasryhma)
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Taulukko 5. Muut Kilpirauhashormonit — keskiméaraisen muutoksen analyysi laht6tilanteesta
kuukauteen 12 Triac Trial | -tutkimuksessa (hoitoaikomuspotilasryhma)

Muuttuja N Lahtétilanne | Kuukausi 12 | Muutos p-arvo
keskiarvo keskiarvo keskiarvo [95 %: n
(SD) (SD) luottamusvéli]
TSH (mU/l) 45 | 2,91 (1,68) 1,02 (1,14) -1,89 [-2,39; -1,39] <0,0001
Vapaa T4 45 | 9,68 (2,96) 3,39 (1,60) -6,28 [-7,15; -5,41] <0,0001
(pmol/l)
T4 yhteensa 45 | 55,96 (12,95) | 24,38 (9,44) | -31,58 [-35,15; -28,01] | <0,0001
(nmol/l)
rT3 (nmol/l) 45 10,12 (0,10) 0,04 (0,04) -0,08 [-0,10; -0,05] <0,0001

Triac Trial I -tutkimuksessa keskimaaréisen ikaan suhteutetun ruumiinpainon MCT8 Z -arvo
(tiratrikolihoitoa saaneiden MCT8-potilaiden vertailu hoitamattomiin MCT8-potilaisiin) nousi
lahtotilanteen arvosta 0,46 kuukauden 12 arvoon 0,96 (keskimaardinen muutos 0,51; 95 %:n
luottamusvali: 0,25, 0,76), kun taas keskimadraisen ik&&n suhteutetun ruumiinpainon Z-arvo
(tiratrikolihoitoa saaneiden MCT8-potilaiden vertailu normaaliin vaestoryhmaan) nousi jonkin verran
lahtotilanteen arvosta -2,85 kuukauden 12 arvoon -2,63 (keskiméaardinen muutos 0,22; 95 %:n
luottamusvali: -0,01, 0,45). Tulokset olivat samanlaiset sekd nendmaha- tai gastro-/enterostomialetkua
kayttavilla potilailla kuin ilman letkua olevilla potilailla I&ht6tilanteessa. Yhteensa 40 potilaalla

45 potilaasta (89 %) ruumiinpaino nousi, 28 potilaalla 45 potilaasta (62 %) ik&&n suhteutetun
ruumiinpainon Z-arvo nousi, ja 28 potilaalla 36 potilaasta (78 %) ikdan suhteutetun ruumiinpainon
MCT8 Z -arvo nousi.

Muutamaan henkil66n perustuen alle 2,5-vuotiaiden potilaiden keskimaaraisen ik&an suhteutetun
ruumiinpainon MCT8 Z -arvo nousi lahtétilanteen arvosta -0,10 kuukauden 12 arvoon 0,41 (n=3), kun
taas keskimadréisen ik&an suhteutetun ruumiinpainon Z-arvo nousi jonkin verran l&htétilanteen arvosta
-1,65 kuukauden 12 arvoon -1,61 (n=4).

Keskiméaarainen leposyke laski lahtotilanteen 112,4 lydnnistd minuutissa kuukauden 12 103,5 lyontiin
minuutissa (keskimaardinen muutos -8,9 lyontid minuutissa; 95 %:n luottamusvéli: -15,6, -2,3), ja
keskimaaraisen ik&an suhteutetun sykkeen Z-arvo (tiratrikolihoitoa saaneiden MCT8-puutospotilaiden
vertailu normaaliin vaestéryhmaan) laski puolestaan lahtétilanteen arvosta 1,72 kuukauden 12 arvoon
1,38 (keskimadréinen muutos -0,33; 95 %:n luottamusvéli: -0,77, 0,10). Potilailla, joilla oli
lahtotilanteessa sydamen tihealyontisyytta, keskiméaardinen leposyke laski lahtétilanteen

131,4 lydnnistd minuutissa kuukauden 12 109,6 lyontiin minuutissa (keskiméaardinen muutos -
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21,9 lydntia minuutissa; 95 %:n luottamusvali: -30,0, -13,8), ja keskiméaardisen ikaan suhteutetun
sykkeen Z-arvo laski puolestaan lahtétilanteen arvosta 2,80 kuukauden 12 arvoon 1,75
(keskimadrdinen muutos -1,05; 95 %:n luottamusvali: -1,55, -0,54). Leposyke laski kaikkiaan

23 potilaalla 34:sté (67 %). Leposyke laski potilaista, joilla oli lahtttilanteessa syddmen
tihedlyontisyyttd, 15 potilaalla 16:sta (94 %).

Keskiméaaréinen systolinen verenpaine laski lahtotilanteen arvosta 107,1 mmHg kuukauden 12 arvoon
103,0 mmHg (keskimaarédinen muutos -4,1 mmHg; 95 %:n luottamusvali: -8,1, 0,1). Potilailla, joilla
oli kohonnut verenpaine, keskimééarainen systolinen verenpaine laski lahtétilanteen arvosta

110,9 mmHg kuukauden 12 arvoon 102,5 mmHg (keskimadarainen muutos -8,4 mmHg; 95 %:n
luottamusvali: -11,7, -5,0). Potilaiden, joilla oli kohonnut verenpaine, osuus pieneni lahtotilanteen

40 prosentista kuukauden 12 17 prosenttiin (p=0,02). Systolinen verenpaine laski kaikkiaan

24 potilaalla 35:sté (69 %). Systolinen verenpaine laski 12:sta potilaasta 12 potilaalla, joilla oli
lahtotilanteessa kohonnut verenpaine (100 %).

Triac Trial I -tutkimuksessa véahintaan yksi seuraavista muuttujista muuttui paremmaksi kaikilla
potilailla (45 potilasta 45:sté eli 100 %): ruumiinpaino, leposyke tai systolinen verenpaine. Lisaksi
31 potilaalla 45:std (69 %) vahintaan kaksi ndista kolmesta muuttujasta muuttui paremmaksi.
Kaikkiaan 39 potilaalla 45:sta (87 %) vahintaan yksi seuraavista muuttujista muuttui paremmaksi:
ik&an suhteutetun ruumiinpainon MCT8 Z -arvo, leposykkeen Z-arvo tai systolisen verenpaineen Z-
arvo, ja 21 potilaalla 45:sta (47 %) vahint&an kaksi ndista kolmesta muuttujasta muuttui paremmaksi.

Eteislisalyontien (PAC) keskimé&&rainen lukumadra 24 tunnin EKG:11& mitattuna vaheni I&ht6tilanteen
arvosta 899,7 PAC 24 tunnissa ja kuukauden 12 arvoon 313,9 PAC 24 tunnissa (keskiméaaréinen
muutos -586; 95 %:n luottamusvali: -955, -217).

Kreatiinikinaasipitoisuudet kasvoivat lahtotilanteen arvosta 108 U/l kuukauden 12 arvoon 160,7 U/I
(keskimaardinen muutos 52,7; 95 %:n luottamusvéli: 27,3, 78,1; p=0,0001).

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tiratrikoli imeytyy suun kautta nopeasti. Mediaani tmax 0n 0,5 tuntia 175-1 050 g annoksen jalkeen
paastonneilla terveilla vapaaehtoisilla.

Jakautuminen
In vitro -kokeissa tiratrikolin proteiinisitoutuminen plasmassa on suurta: proteiinisitoutuminen on yli
99 prosenttia ihmisen plasmassa. Tiratrikolin biologinen hyétyosuus (F) oli 67 £ 6 prosenttia, mika

viittaa siihen, ett4 tiratrikoli imeytyy hyvin maha-suolikanavasta (Gl).

Biotransformaatio

Tiratrikoli on aktiivisen T3:n luonnollisesti kiertdva aineenvaihduntatuote, joka on rakenteellisesti
hyvin samankaltainen ja noudattaa samaa aineenvaihduntareittid. Tiratrikolin tarkein
aineenvaihduntareitti ihmisilla on vaiheittainen dejodinaatio, sulfaatio ja glukuronidaatio paaasiassa
maksassa T3:n tavoin.

Poistuminen
Cmax-arvon jalkeen pitoisuudet seerumissa pienenivét yleensd bifaasisesti ja pysyivét mitattavissa 3—

48 tuntia annoksen antamisen jalkeen. Geometrinen keskiarvo ty, oli 13,3 tuntia 350 pg:n annoksella ja
14,0 tuntia 1 050 pg:n annoksella. Tiratrikoli poistuu sapen ja virtsan kautta.
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Lineaarisuus

175 pg:n, 350 pg:n ja 1 050 pg:n annoksilla (noin 2-13,5 pg:n painon kilogrammaa kohti) annetun
hoidon jalkeen Cmax-arvo kasvoi suhteessa annokseen, kun taas kdyran alle jadva pinta-ala (AUC-arvo)
suureni hieman enemman kuin verrannollisesti annoksen suurenemisen myotéa.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa tutkittiin tiratrikolin vaikutusta MCT8-puutoksesta kérsivissa
potilaissa, annosta titrattiin yksilollisesti T3-tasojen perusteella.

5.3.  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tiratrikolista ei ole tehty tavanomaisia karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia. Tiratrikolilla ei ollut
mutageenista vaikutusta, kun sité tutkittiin salmonellan Ames-testissa, eivatka
kromosomipoikkeavuudet lisdantyneet in vitro- ja in vivo -testeissa.

Alkio-/sikiokehitystutkimukset osoittivat alkiokuolleisuutta kaneilla ja seké alkiokuolleisuutta etta
rakenteellisia sydanlihasvaurioita rotilla. Verrattaessa annosta milligrammoina kehon pinta-alaa
kohden tasot, jotka eivét aiheuta havaittavaa haittavaikutusta (NOAEL-arvot), olivat
rottatutkimuksissa hieman alhaisemmat ja kanitutkimuksissa hieman korkeammat kuin suurin
kliininen annos aikuispotilailla.

Tutkimuksessa, jossa uros- ja naarasrotille annettiin suuria ja muuten myrkyllisi tiratrikoliannoksia,
ei havaittu vaikutuksia rottien parittelukykyyn tai hedelmaéllisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Kalsiumvetyfosfaatti

Maissitérkkelys

Magnesiumstearaatti

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3. Sailytysaika

18 kuukautta.

Dispersion jalkeen:

30 ml dispersiota voidaan sailyttaa alle 25 °C:ssa enintdan 4 tunnin ajan lasissa, minka jalkeen se
voidaan sekoittaa tasaiseksi uudelleen hammentamalla sitd 1 minuutin ajan teelusikalla ennen antoa.

6.4. Sailytystd koskevat erityiset varotoimet

Sailytys jadkaapissa (2-8 °C).
Sailyta alkuperaispakkauksessa valolta suojattuna.

Dispergoidun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Léapipainopakkaukset (PVC/alumiini).

Pakkauskoko: 60 dispergoituvaa tablettia.

6.6. Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Valmistetta voidaan antaa nendmaha- tai gastro-/enterostomia-letkun kautta.

Valmiste on testattu silikonista valmistetulla perkutaanisen endoskooppisen gastrostomian (PEG)
letkulla (luumen 12 French-yksikkdd, enimmadispituus 34 cm) ja polyuretaanista valmistetuilla
nendmahaletkuilla (NG) (luumen 6 French-yksikkoé ja 8 French-yksikkod, enimmaispituus 56 cm).
Tatd tuotetta ei ole testattu muuntyyppisilld letkuilla tai letkumateriaaleilla. Suositeltu huuhtelumaara
(vesi) on 3 ml.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Rare Thyroid Therapeutics International AB

Klara Norra Kyrkogata 26

111 22 Tukholma

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1897/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Cenexi

17 Rue De Pontoise
95520 Osny
Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méardédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen mééaraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&é&keviraston pyynnosta

o Kun riskienhallintajarjestelmé&é muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyéty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Emcitate 350 g dispergoituva tabletti
tiratrikoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi dispergoituva tabletti sisaltdd 350 pg tiratrikolia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia. Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Dispergoituva tabletti

60 dispergoituvaa tablettia

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytys jadkaapissa (2-8 °C).
Sailyta alkuperaispakkauksessa valolta suojattuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKKEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATTEIDEN HAVITTAMISELLE TARVITTAESSA

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Rare Thyroid Therapeutics International AB
Klara Norra Kyrkogata 26

111 22 Tukholma

Ruotsi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1897/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Emcitate

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Lapipainopakkaus (PVC/ALU)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Emcitate 350 g dispergoituva tabletti
tiratrikoli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Rare Thyroid Therapeutics

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVA

EXP

4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Emcitate 350 g dispergoituva tabletti
tiratrikoli

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kd&nny laakarin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sit4 pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille tai sairaanhoitajalle. Tdmé& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Emcitate on ja mihin sitd kdytetaan

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Emcitate-valmistetta
Miten Emcitate-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Emcitate-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mita Emcitate on ja mihin sitd kéytetaan

Emcitate-valmisteen vaikuttava aine, tiratrikoli, kuuluu Kilpirauhashormoneiksi kutsuttujen ladkkeiden
ryhmaan.

Emcitate-valmistetta kaytetadn tyreotoksikoosin hoitoon potilailla, joilla on MCT8:n puutos (Allan-
Herndon-Dudleyn oireyhtyma).

Tyreotoksikoosia esiintyy MCT8:n puutoksessa, koska elimistdssa oleva MCT8-proteiini ei toimi
asianmukaisesti. Taman vuoksi kilpirauhashormonit eivat voi siirtya elimistdn soluihin tai niista pois,
mika voi aiheuttaa ongelmia elimistdssé ja aivoissa. Emcitate-valmisteen vaikuttava aine, tiratrikoli,
on hyvin samankaltainen kuin elimiston luonnollinen kilpirauhashormoni T3. Toisin kuin luonnollinen
T3, tiratrikoli ei edellytda MCT8:n siirtymista soluihin ja niista pois, minka ansiosta elimiston erilaisten
kilpirauhashormonien pitoisuudet voidaan saada oikealle tasolle.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Emcitate-valmistetta

Ala ota Emcitate-valmistetta

- jos olet allerginen tiratrikolille tai 1adkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- jos sairastat hypertyreoosia eli kilpirauhasen liikatoimintaa, joka ei johdu MCT8-puutoksesta.
- jos olet raskaana (ks. kohta 2, Raskaus ja imetys).

Ala ota Emcitate-valmistetta, jos tama koskee sinua. Jos olet epivarma, keskustele laakarin tai
sairaanhoitajan kanssa ennen Emcitate-valmisteen ottamista.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 148kéarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Emcitate-valmistetta, jos

- sinulla on diabetes

- sinulla on sydanvaivoja

- sinulla on maksan tai munuaisten toimintahairigita.

Jos jokin edella mainituista seikoista koskee sinua (tai jos olet asiasta epdvarma), keskustele la&kérin
tai sairaanhoitajan kanssa ennen Emcitate-valmisteen ottamista.
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Emcitate voi aiheuttaa tiettyja haittavaikutuksia, joita kutsutaan hypermetabolisiksi oireiksi (ks.
kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset). Jos havaitset joitakin naisté oireista ja jos ne jatkuvat, ladkari
voi muuttaa Emcitate-annostustasi. Ala kuitenkaan muuta annostusta keskustelematta siita ensin
14&ké&rin kanssa.

Emcitate-valmistetta ei saa kayttaa laihduttamiseen. Se voi aiheuttaa vakavia tai hengenvaarallisia
haittavaikutuksia etenkin, jos sita otetaan laihduttamista varten yhdessa orlistaatin kanssa.

Muut l1d8kevalmisteet ja Emcitate
Kerro laékaérille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat tai olet &skettain ottanut tai saatat ottaa muita
laakkeita.

Ala ota Emcitate-valmistetta ja kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos otat jotakin seuraavista

laékkeisté:

- Kilpirauhassairauksien hoidossa kaytettavat ladkkeet, jotka toimivat Kilpirauhashormonien
tavoin, kuten levotyroksiini, propyylitiourasiili ja karbimatsoli. N&iden valmisteiden kayttd
Emcitate-valmisteen kanssa voi muuttaa kilpirauhashormonitasoja liian korkeiksi tai mataliksi.

- Psykostimulantit (aivotoimintaa lisadvat aineet), kuten metyylifenidaatti, amfetamiinit ja
kofeiini. Ndiden valmisteiden kayttd yhdesséd Emcitate-valmisteen kanssa voi nostaa syketta ja
verenpainetta.

Jos kéytét jotakin edelld mainituista valmisteista (tai olet asiasta epdvarma), &la ota Emcitate-
valmistetta ja keskustele asiasta l&akarin tai sairaanhoitajan kanssa.

Joitakin laakkeitéd on otettava selvésti ennen Emcitate-valmisteen ottamista tai selvasti sen jalkeen,
koska ne voivat vahentdd Emcitate-valmisteen imeytymista elimistoon. Keskustele 1a&kérin tai
apteekkihenkilékunnan kanssa, ennen kuin otat Emcitate-valmistetta, jos kéytat jotakin seuraavista
lagkkeista:

- Antasidit

- Laakehiilitabletit

- Kalsium- tai rautaladkkeet

- Sukralfaatti, mahavaivojen hoitoon tarkoitettu ladke

- Sevelameerikarbonaatti, munuaisongelmien hoitoon tarkoitettu ladke.

Naitéa on otettava viimeistdan 2 tuntia ennen Emcitate-valmisteen ottamista tai aikaisintaan 2 tuntia sen
jalkeen.

- Kolestyramiini, kolesterolipitoisuutta alentava ladke
Emcitate-valmistetta on otettava viimeistaan 1 tunti ennen tdman ottamista tai aikaisintaan 4 tuntia sen
jalkeen.

Jos olet epavarma siitd, koskeeko edelld mainittu sinua, keskustele 14akarin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa ennen Emcitate-valmisteen ottamista.

Kerro laékaérille tai apteekkihenkilékunnalle myds, jos kédytat jotakin seuraavista ladkkeista:

- Diabeteslaékkeet — Emcitate saattaa pienentad veren glukoosipitoisuutta. L&&kéri voi talléin
paéattad mukauttaa diabetesladkkeiden annostusta.

- Verenohennusléakkeet — Emcitate voi lisdté verta ohentavien lddkkeiden vaikutusta. Tdma voi
lisatd verenvuotoa. Naiden ladkkeiden annostusta voi olla tarpeen muuttaa.

- Jotkin epilepsialddkkeet (kuten fenytoiini ja karbamatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini) —
nadma voivat nopeuttaa Emcitate-valmisteen hajoamista elimistossa. Laakarin voi olla tarpeen
tarkastaa saannollisesti veren T3-taso, jos olet aloittamassa, vaihtamassa tai lopettamassa hoitoa
néilla 1a&kkeilla. Emcitate-annostusta voi olla tarpeen muuttaa.

- Protonipumpun estéjat (kuten omepratsoli, esomepratsoli, pantopratsoli, rabepratsoli ja
lansopratsoli), joita kdytetddn vatsan tuottaman hapon maarén vahentdmiseen — ndma valmisteet
saattavat vahentéa elimistoon imeytyvén Emcitate-valmisteen maardd. Emcitate-annostusta voi
olla tarpeen muuttaa.

24



- Malarialddkkeet (kuten klorokiini, proguaniili) — ndma voivat aiheuttaa kilpirauhasen
vajaatoimintaa, jos niitd kaytetadn yhdessa Emcitate-valmisteen kanssa. Léékérin voi olla
tarpeen tarkastaa sdannollisesti veren T3-taso ja mukauttaa Emcitate-annostusta
malariald&kehoidon aikana ja sen jalkeen.

- Antibioottiladkkeet (bakteeri-infektioiden hoitoon), kuten rifampisiini ja rifabutiini. Emcitate-
annostusta voi olla tarpeen muuttaa.

- Tulehdusléakkeet, kortikosteroidit (kuten hydrokortisoni) ja kipuladkkeet (kuten salisylaatit,
asetyylisalisyylihappo tai naprokseeni, fenyylibutatsoni ja aspiriini) — ndmé voivat alentaa
Emcitate-valmisteen méaréa veressa.

- Kasviperéiset ladkkeet (kuten mékikuisma (Hypericum perforatum)) — tdm@ voi nopeuttaa
Emcitate-valmisteen hajoamista elimistdssa. Laakérin voi olla tarpeen tarkastaa sadnnollisesti
veren T3-taso, jos olet aloittamassa, vaihtamassa tai lopettamassa hoitoa téalla ladkkeella.

- Immunosuppressantit, elinsiirron jalkeen kaytettavéat laékkeet (kuten siklosporiini, everolimuusi,
sirolimuusi ja takrolimuusi) — Emcitate voi muuttaa ndiden ldakkeiden hajoamisnopeutta
elimistossa.

- Veren kolesterolipitoisuuden pienentdmiseen kaytettavat ladkkeet (kuten atorvastatiini,
lovastatiini ja simvastatiini) — Emcitate voi muuttaa ndiden Id&kkeiden hajoamisnopeutta
elimistossa.

- Jos kéytét estrogeenia tai estrogeenia siséltavia valmisteita (kuten hormonikorvaushoito, mutta
ei ehkéisyvalmisteet), saatat tarvita suuremman annoksen tiratrikolia.

- Painonpudotuslaéke orlistaatti saattaa vahent&d tiratrikolin imeytymista elimistoon, mika voi
johtaa kilpirauhashormonitasojen laskemiseen. Laakérin voi olla tarpeen tarkastaa kilpirauhasen
toiminta, jos kaytat orlistaattia yhdessé tiratrikolin kanssa.

Jos jokin edelld mainituista seikoista koskee sinua (tai jos olet asiasta epadvarma), keskustele laakérin
tai sairaanhoitajan kanssa ennen Emcitate-valmisteen ottamista.

Raskaus ja imetys

Ala ota Emcitate-valmistetta, jos olet raskaana, koska ei tiedetd, onko valmiste haitallinen
syntymattémalle lapselle.

Et saa tulla raskaaksi Emcitate-hoidon aikana. Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kaytettdva tehokasta
ehkaisya Emcitate-valmisteen ottamisen aikana.

Jos tulet raskaaksi Emcitate-hoidon aikana, sinun on lopetettava hoito ja ilmoitettava asiasta
valittdmasti ladkarille.

Jos imetét, keskustele 1adkarin kanssa ennen tdmén valmisteen ottamista. Ei tiedetd, erittyyko sita
rintamaitoon. Sinun ja la&kérisi on paatettavé, lopetetaanko imettdminen vai lopetetaanko Emcitate-
valmisteen kayttd ottaen huomioon imetyksen hyddyt lapsellesi ja Emcitate-hoidosta koituvat hyddyt
sinulle.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Emcitate ei vaikuta ajokykyyn, kykyyn pyoréilla tai k&yttaa tyokaluja tai koneita.

Jos tdma laéke vaikuttaa mielestési ajokykyysi tai koneiden kayttokykyysi, ala aja, pyoréile tai kayta
tyokaluja tai koneita ennen kuin oireet ovat lieventyneet.

Emcitate siséltaa laktoosia
Emcitate sisaltaa laktoosia, joka on erés sokerityyppi. Jos laakari on kertonut, ettd sinulla on
intoleranssi joitakin sokereita kohtaan, ota yhteys Id&kariin ennen tdméan la&kevalmisteen ottamista.

3. Miten Emcitate-valmistetta otetaan

Ota laaketta juuri siten kuin 14&kéri on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.
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Hoidon saa aloittaa vain ladkari, jolla on kokemusta harvinaisia geneettisia sairauksia, kuten MCT8-
puutosta, sairastavien potilaiden hoidosta, ja hdnen on myds valvottava hoitoa.

Miten paljon Emcitate-valmistetta otetaan

Laakari paattaa sinulle sopivan annostuksen. Sinulle annettava Emcitate-annostus maaraytyy

kilpirauhashormonien tasojen ja painon mukaan.

- Annosta lisitadn 2 viikon vélein, kunnes T3-tasot ovat oikeat tilanteessasi.

- Kun otat Emcitate-valmistetta tasaisella annostuksella, veresi T3-tasot tarkistetaan
sédanndllisesti. Jos tasot muuttuvat eivatka ne ole enéa oikeat sinulle, ladkari voi paattdd muuttaa
annostusta.

- Ala muuta annostusta keskustelematta asiasta ensin lagkéarin kanssa.

Milloin Emcitate-valmistetta otetaan
Kun aloitat kdyton 2 tai useammalla tabletilla paivéssd, jaa annos paivén ajalle — ota ladke esimerkiksi
aamulla, keskipaivalla ja illalla.

Miten Emcitate-valmistetta otetaan
Dispergoituvat Emcitate-tabletit on aina dispergoitava (sekoitettava huolellisesti) veteen ennen
kayttoa. Dispersio (tasainen ladkkeen ja veden seos) annetaan suun kautta tai ruokintaletkun kautta.

Suun kautta

1. Tee dispersio pieneen lasiin. Lasia ei saa kayttda mihinkaan muuhun tarkoitukseen.

- Sekoita tabletti tai tabletit (enintéan 4 tablettia kerralla) 30 ml:aan juomavettd. Kéyté vain
juomavettd, &la kdytd muita nesteita.

- Jos tarvitset puolikkaan tabletin, jaa tabletti sen keskella olevasta jakouurteesta.

- Sekoita teelusikalla 1 minuutin ajan. Dispersion on oltava samean valkoinen. Teelusikkaa
ei saa kayttda mihink&&n muuhun tarkoitukseen.

Veda dispersiota lasista ruiskuun. Ruiskua saa kdyttaé vain Emcitate-valmistetta varten.

3. Ty6nnd manté hitaasti ja varovasti alas, jotta ladke tulee hitaasti ruiskusta ulos posken
sisdpintaan, ja niele laéke.

4. Lisad lasiin 10 ml juomavettd, jotta mahdollinen jéljelld oleva valmiste sekoittuu veteen.
- Sekoita teelusikalla noin 5 sekuntia, jotta mahdollinen jaljelle jadnyt dispersio sekoittuu

veteen.

- Vedé dispersiota lasista samaan ruiskuun.

5. Ota Emcitate-valmiste vaiheessa 3 kuvatulla tavalla.

N

Ruokintaletkun kautta
1. Tee dispersio pieneen lasiin. Lasia ei saa k&yttdd mihink&an muuhun tarkoitukseen.
- Sekoita tabletti tai tabletit (enintdén 4 tablettia kerralla) 30 ml:aan juomavetta. Kayta vain
juomavettd, ala kaytd muita nesteita.
- Jos tarvitset puolikkaan tabletin, jaa tabletti sen keskella olevasta jakouurteesta.
- Sekoita teelusikalla 1 minuutin ajan. Dispersion on oltava samean valkoinen. Teelusikkaa
ei saa kayttdd mihink&&n muuhun tarkoitukseen.
Vedé dispersiota lasista ruiskuun. Ruiskua saa kayttaa vain Emcitate-valmistetta varten.
3. Lue letkun kayttdohjeet huolellisesti ennen kuin annat Emcitate-valmistetta ja kdyta letkua
tarkasti ohjeiden mukaan.
4. Lisad lasiin 10 ml juomavettd, jotta mahdollinen jéljelld oleva valmiste sekoittuu veteen.
- Sekoita teelusikalla noin 5 sekuntia, jotta mahdollinen jaljelle jaanyt dispersio sekoittuu
veteen.
- Vedé dispersiota lasista samaan ruiskuun.
Anna Emcitate-valmiste letkun ohjeiden mukaan.
Huuhtele ja huuhdo letku ohjeiden mukaan. Suositeltu huuhtelum&aré (vesi) on 3 ml.

no

o o

Jos otat enemman Emcitate-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat enemman Emcitate-valmistetta kuin sinun pitdisi, kdanny vélittdmasti l1adkarin puoleen tai
hakeudu sairaalaan. Ota ladkepakkaus mukaan.
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Seuraavia vaikutuksia voi esiintyd: nopea syke, hikoilu, elimiston liiallinen ldampeneminen,
hermostuneisuus, univaikeudet tai ripuli (merkkeja aineenvaihdunnan ylivilkkaudesta
(hypermetabolisesta tilasta)).

- Laakari voi pienentdd annostusta tai keskeyttéa hoidon.

Jos unohdat ottaa Emcitate-valmistetta

- Jos unohdat ottaa annoksen, voit ottaa sen, jos seuraavan annoksen ottamiseen on aikaa yli
4 tuntia.

- Jos seuraava annos on tarkoitus ottaa 4 tunnin kuluessa, jatd unohtunut annos véliin ja ota
seuraava annos normaaliin aikaan.

- Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Emcitate-valmisteen oton
Ald lopeta Emcitate-valmisteen ottamista keskustelematta siitd ensin ladkarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytosta, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Tatd ladkettd kaytettdessd voi esiintyd seuraavia haittavaikutuksia:

Yleiset (voi aiheutua enintaan yhdelle henkildlle kymmenestd)
- artyisyys

- ahdistuneisuus

- painajaiset

- ripuli

- liikahikoilu (hyperhidroosi)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)
- nukkumisvaikeudet (unettomuus)

- nopeutunut syke (takykardia)

- kehon liiallinen lampeneminen (lampdhalvaus)

Emcitate voi aiheuttaa niin kutsuttuja hypermetabolisia oireita hoidon alussa tai annostusta
muutettaessa. Oireet kestavét yleensd muutaman péivan. Kerro 1aakarille heti, jos sinulla on oireita,
jotka voivat olla merkkeja hypermetabolisesta tilasta, kuten artyisyytta, ahdistuneisuutta, painajaisia,
liikahikoilua, nukkumisvaikeuksia, kehon liiallista ldampenemistd, nopeutunutta sykettd, verenpaineen
vdliaikaista nousua tai ripulia. Ks. kohta 2 Varoitukset ja varotoimet.

Kerro la&kérille tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin edelld mainituista haittavaikutuksista. Kerro
ladkarille myds, jos epdilet, ettd sinulla on muita haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu edell.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté l1aékérille tai sairaanhoitajalle. Td&ma koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta. Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét
kuitenkaan niita saa.
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5. Emcitate-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja lapipainopakkauksen kalvossa mainitun viimeisen
kayttopdivamadran ("EXP”) jilkeen. Viimeinen kéyttopaivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté
paivaa.

Sailytys jadkaapissa (28 °C).
Sdilyté alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Dispersion jalkeen:
30 ml dispersiota voidaan sdilytta4 alle 25 °C:ssa enintdén 4 tunnin ajan lasissa, minka jalkeen se
voidaan sekoittaa tasaiseksi uudelleen hAmmentamalla sitd 1 minuutin ajan teelusikalla ennen antoa.

Ladkkeité ei tule heittdd viemariin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mité Emcitate sisaltaa

- Yksi tabletti siséltdd 350 g vaikuttavaa ainetta tiratrikolia.

- Muut ainesosat ovat laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2 “Emcitate siséltid laktoosia™),
kalsiumvetyfosfaatti, maissitarkkelys ja magnesiumstearaatti.

Emcitate-l1adkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Emcitate on valkoinen, pitkdnomainen tabletti (koko: 10 mm pitk&, 5 mm leved), jonka molemmilla
puolilla on jakouurre.

Emcitate-valmistetta on saatavana ulkopakkaukseen pakatuissa lapipainopakkauksissa
(PVC/alumiini).
Emcitate-valmistetta on saatavana 60 dispergoituvan tabletin pakkauksissa.

Myyntiluvan haltija

Rare Thyroid Therapeutics International AB
Klara Norra Kyrkogata 26

111 22 Tukholma

Ruotsi

Valmistaja

Cenexi

17 Rue De Pontoise
95529 Osny
Ranska

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
késitteleville verkkosivuille.
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