PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Emcitate 350 mikrograma tablete za oralnu suspenziju

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 350 mikrograma tiratrikola.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Jedna tableta sadrzi 19 mg laktoze (Sto odgovara koli¢ini od 20 mg laktoze hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta za oralnu suspenziju
Bijela, duguljasta tableta (veli¢ina: 10 mm duzine, 5 mm $irine) s urezom na obje strane.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4.  KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Emcitate je indiciran za lijeCenje periferne tireotoksikoze u bolesnika s nedostatkom transportera
monokarboksilata 8 (engl. monocarboxylate transporter 8, MCTS) (Allan-Herndon-Dudley sindrom)
od rodenja.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

LijecCenje trebaju zapoceti i pratiti lijecnici s iskustvom u lijeCenju bolesnika s rijetkim genetskim
poremecajima kao $to je nedostatak MCTS.

Doziranje

Doziranje lijeka Emcitate potrebno je titrirati za svakog pojedinog bolesnika na temelju razina
hormona $titnjace bolesnika.

Dozu je potrebno postupno povecavati otprilike svaka dva tjedna tijekom razdoblja titracije dok se ne
dosegne doza odrzavanja. Opéenito se preporucuje titracija doze dok razina T3 u serumu ne bude
ispod srednje vrijednosti uobicajenog raspona za dob. Doza se moze dodatno prilagoditi na temelju
odgovora bolesnika na lijeCenje prema klinickim obiljezjima nedostatka MCTS.

Potrebu za daljnjim prilagodbama doze potrebno je redovito ponovno procjenjivati u skladu s
klinickom praksom (vidjeti dio 4.4).

Razine TSH i (F)T4 mogu pruziti dodatne informacije za usmjeravanje pojedina¢nog doziranja.



Odrasle osobe, adolescenti, djeca i dojencad s tielesnom tezinom od 10 kg ili vise

Titracija i prilagodba doze
Preporucena pocetna doza za bolesnike tjelesne tezine od 10 kg ili vise iznosi 350 mikrograma
dnevno.

Preporuceni rezim titracije doze prikazan je u tablici 1. Dnevnu dozu potrebno je postupno povecavati
za 350 mikrograma svaka dva tjedna sve dok se ne dosegne doza odrzavanja. Opc¢enito se preporucuje
titracija doze dok razina T3 u serumu ne bude ispod srednje vrijednosti uobi¢ajenog raspona za dob.
Manji koraci postupnog povecanja doze (polovica tablete) mogu se primijeniti kada se bolesnik
priblizava ciljanim razinama T3 u serumu, prema potrebi. Doza se moze dodatno prilagoditi na
temelju odgovora bolesnika na lije¢enje prema klinickim obiljezjima nedostatka MCTS. Ukupnu
dnevnu dozu potrebno je primjenjivati u 1 do 3 doze, rasporedenu tijekom dana (npr. ujutro, sredinom
dana, navecer).

Tablica 1. Preporuceni reZim titracije doze u bolesnika s tjelesnom teZinom od 10 kg ili viSe

Titracija Ul.(upna dn?vna doza (u Broj tableta na dan
mikrogramima)

Pocetna doza 350 1

2. tjedan 700 2

4. tjedan 1050 3

6. tjedan 1400 4

8. tjedan 1750 5

10. tjedan 2100 6

Titraciju doze potrebno je nastaviti u koracima od 350 mikrograma dok se ne dosegne doza

odrzavanja. Ne preporucuje se premasivanje dnevne doze od 80 mikrograma/kg u bolesnika

tjelesne tezine izmedu 10 i 40 kg; 60 mikrograma/kg u bolesnika tjelesne tezine izmedu 40 i

60 kg; i 50 mikrograma/kg u bolesnika tjelesne tezine vece od 60 kg.

Djeca i dojencad s tjelesnom teZinom manjom od 10 kg

Titracija i prilagodba doze
Preporucena pocetna doza za bolesnike s tjelesnom tezinom manjom od 10 kg iznosi 175 mikrograma
(polovica tablete) dnevno.

Preporuceni rezim titracije doze prikazan je u tablici 2. Dnevnu dozu potrebno je postupno povecéavati
za 175 mikrograma svaka dva tjedna sve dok se ne dosegne doza odrzavanja. Opcenito se preporucuje
titracija doze dok razina T3 u serumu ne bude ispod srednje vrijednosti uobicajenog raspona za dob.
Doza se moze dodatno prilagoditi na temelju odgovora bolesnika na lijecenje prema klinickim
obiljezjima nedostatka MCTS. Ukupnu dnevnu dozu potrebno je primjenjivati u 1 do 3 doze,
rasporedenu tijekom dana (npr. ujutro, sredinom dana, navecer).

Tablica 2. Preporuceni rezim titracije doze u bolesnika s tjelesnom teZinom manjom od 10 kg

Titracija Ul.(upna dne.evna doza (u Broj tableta na dan
mikrogramima)

Pocetna doza 175 0,5

2. tjedan 350 1

4. tjedan 525 1,5

6. tjedan 700 2

8. tjedan 875 2,5

10. tjedan 1050 3

Titraciju doze potrebno je nastaviti u koracima od 175 mikrograma dok se ne dosegne doza

odrzavanja. Ne preporucuje se prekoraciti dnevnu dozu od 100 mikrograma/kg u bolesnika

tjelesne tezine manje od 10 kg.




Doza odrZzavanja

Doza lijeka Emcitate titrira se pojedinacno dok se ne dosegne doza odrzavanja. Opcenito se
preporucuje titracija doze dok razina T3 u serumu ne bude ispod srednje vrijednosti uobiajenog
raspona za dob. Doza se moZe dodatno prilagoditi na temelju odgovora bolesnika na lije¢enje prema
klinickim obiljezjima nedostatka MCTS. Potrebu za daljnjim prilagodbama doze potrebno je redovito
ponovno procjenjivati u skladu s klinickom praksom (vidjeti dio 4.4).

Propustena ili odgodena doza

Ako se doza propusti, a do sljedec¢e predvidene doze ima vise od 4 sata, potrebno ju je uzeti $to je prije
moguce. Ako je doza propustena, a sljedeca je doza predvidena u roku od 4 sata ili manje, dozu treba
preskociti, a sljede¢u dozu potrebno je uzeti u skladu s redovnim rasporedom.

Laboratorijska ispitivanja (mjerenja T3)

Preporucuje se mjerenje pojedinaénih razina T3 metodom tekucinske kromatografije u sprezi s
tandemskom spektrometrijom masa (LC/MS/MS). Tiratrikol unakrsno reagira s T3 kada se procjenjuje
imunoloskim testom, $to moZze dovesti do nepouzdanih rezultata ispitivanja. Potrebno je zatraziti
strucni savjet za tumacenje rezultata ispitivanja pri uvodenju, titriranju i prilagodbi doze tiratrikola
metodom imunoloskog testa (vidjeti dio 4.4).

Hipermetabolicki znakovi i simptomi

Ako se hipermetaboli¢ki znakovi i simptomi (kao $to su hiperhidroza, razdrazljivost, anksioznost,
nesanica, noéne more, hipertermija, tahikardija, prolazna povisenja sistolickog krvnog tlaka ili proljev)
pojave prvi put ili pogorsaju, a ne povuku se u roku od 2 tjedna, dozu treba smanjiti u skladu s
koracima u rezimu titracije doze sve dok se znakovi i simptomi ne povuku (vidjeti tablicu 1. ili

tablicu 2.). Nakon uklanjanja hipermetabolickih znakova i simptoma titracija doze moze se nastaviti
prema klinickoj potrebi (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre

Nisu provedena posebna ispitivanja u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre. U tih se bolesnika
preporucuje pazljiva titracija doze i redovito pracenje koncentracija T3 u serumu (vidjeti dio 4.4).
Ostecenje funkcije bubrega

Nisu provedena posebna ispitivanja u bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega. U tih se bolesnika
preporucuje pazljiva titracija doze i redovito pracenje koncentracija T3 u serumu (vidjeti dio 4.4).

Nadin primjene
Za peroralnu primjenu ili primjenu kroz gastroenteralnu sondu za hranjenje.

Peroralna primjena

Emcitate tablete za oralnu suspenziju predvidene su za disperziju u vodi prije gutanja.

Disperziju je potrebno pripremiti u za to namijenjenoj maloj ¢asi disperzijom tablete(a) (najvise 4
tablete pri svakom doziranju) u 30 ml vode za pice, mijeSanjem ¢ajnom Zzli¢icom tijekom 1 minute. Ne
smiju se upotrebljavati druge tekuéine. Disperzija treba biti mutno bijele boje. Disperziju je zatim
potrebno izvuéi iz ¢aSe oralnom Strcaljkom od 40 ml i odmah je peroralno Strcaljkom dati bolesniku.
Mora se osigurati da se klip polako i njezno gurne prema dolje kako bi se disperzija njezno ustrcala u
unutarnji dio obraza bolesnika.



U casu je potrebno dodati dodatnih 10 ml vode za pice i mijeSati ¢ajnom Zli¢icom otprilike 5 sekundi
kako bi se osiguralo da se preostali lijek dispergira. Ova disperzija mora se izvuéi iz Case istom
Strcaljkom i odmah dati bolesniku.

Kroz gastroenteralnu sondu za hranjenje

Emcitate se moZe primjenjivati kroz gastroenteralnu sondu za hranjenje.

Pripremu disperzije potrebno je provesti kako je prethodno opisano za peroralnu primjenu.

Prije primjene mora se osigurati da gastroenteralna sonda za hranjenje nije zaCepljena te se moraju
slijediti upute za odabranu gastroenteralnu sondu za hranjenje u pogledu postupaka ispiranja, primjene

1 pranja.

Sadrzaj Strcaljke potrebno je odmah primijeniti u gastroenteralnu sondu za hranjenje (30 ml + 10 ml za
sve dobne skupine).

Za dodatne informacije o primjeni kroz gastroenteralnu sondu za hranjenje i stabilnosti disperzije
vidjeti dio 6.6.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Hipertireoza zbog drugih razloga osim nedostatka MCT8 (npr. Gravesova bolest).
Trudnoda (vidjeti dio 4.6).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hipermetabolic¢ki znakovi 1 simptomi

Na pocetku lijecenja lijekom Emcitate i/ili tijekom titracije doze moze do¢i do nove pojave ili
pogorsanja hipermetabolickih znakova i simptoma, kao $to su hiperhidroza, razdraZljivost,
anksioznost, nesanica, no¢ne more, hipertermija, tahikardija, prolazna povisenja sistolickog krvnog
tlaka ili proljev (vidjeti dio 4.8). Ti su znakovi i simptomi obi¢no prolazni i povuku se spontano u roku
od nekoliko dana. Ako se hipermetabolicki znakovi i simptomi ne povuku u roku od 2 tjedna, dozu
treba smanjiti u skladu s koracima u rezimu titracije doze (vidjeti dio 4.2). Nakon nestanka
hipermetaboli¢kih znakova i simptoma titracija doze moze se nastaviti prema klini¢koj potrebi.

Sréana bolest
Tijekom titracije doze potrebno je primijeniti oprez u bolesnika oboljelih od sréane bolesti jer oni
mogu biti izloZeni pove¢anom riziku od nuspojava povezanih s hipermetabolickim stanjem (vidjeti dio

4.8).

Interferencija s laboratorijskim ispitivanjima

Tiratrikol unakrsno reagira s T3 ako se procjenjuje imunoloskim testom, $to moze dovesti do
nepouzdanih rezultata ispitivanja. Preporucuje se primjena metode LC/MS/MS za mjerenje razina T3.
Potrebno je paziti ako se primjenjuje metoda imunoloskog testiranja. Pri odredivanju ili prilagodbi
doze tiratrikola potrebno je slijediti posebne smjernice za tumacenje rezultata ispitivanja T3 (vidjeti
dio 4.2).

Dijabetes

Potrebno je primjenjivati oprez u bolesnika s dijabetesom (vidjeti dio 4.5).



Ostecenje funkcije jetre

Sigurnost i djelotvornost lijeka Emcitate u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre nije ispitana. U tih je
bolesnika potrebna posebna skrb (vidjeti dio 4.2).

Osteéenje funkcije bubrega

Sigurnost i djelotvornost lijeka Emcitate u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega nije ispitana. U tih
je bolesnika potrebna posebna skrb (vidjeti dio 4.2).

Pogresna primjena radi smanjenja tezine

Tiratrikol se ne smije uzimati za smanjenje tjelesne tezine. Moze prouzrociti ozbiljne ili po Zivot
opasne nuspojave, posebice u kombinaciji s orlistatom (vidjeti dio 4.5 pod naslovom ,,Orlistat”).

Laktoza

Tablete lijeka Emcitate sadrze laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremeéajem nepodnosenja
galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne smiju uzimati
ovaj lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucdinak drugih lijekova na farmakokinetiku tiratrikola

Nisu provedena klinicka ispitivanja interakcija kojima se procjenjuje ucinak drugih lijekova na
tiratrikol. Moguce interakcije opisane u nastavku temelje se na in vitro karakterizaciji tiratrikola i na
poznatim farmakokinetickim ili farmakodinamickim interakcijama tircomimetika s drugim lijekovima,
a nisu posebno ispitane s tiratrikolom.

Istodobna primjena uz mjere opreza

Lijekovi koji mogu utjecati na apsorpciju tiratrikola

Antacidi, ugljen, kalcij, kationske smole (npr. kolestiramin), Zeljezo, sukralfat i druga
gastrointestinalna sredstva mogu utjecati na gastrointestinalnu apsorpciju tiratrikola. Te je lijekove
potrebno primjenjivati prije ili nakon tiratrikola (viSe od 2 sata prije ili poslije, ako je moguce). U
slucaju kolestiramina, tiratrikol je potrebno uzimati 1 sat prije ili 4 sata nakon doze smole. Mozda ¢e
biti potrebna prilagodba doze tiratrikola kako bi se postigao Zeljeni u¢inak.

Inhibitori protonske pumpe (IPP-i)

Istodobna primjena s inhibitorima protonske pumpe moze prouzro€iti smanjenje apsorpcije hormona
Stitnjace zbog povecanja Zelu¢anog pH-a uzrokovanog IPP-ima, kao §to su omeprazol, esomeprazol,
pantoprazol, rabeprazol i lanzoprazol. Potrebno je pratiti koncentracije T3 u serumu i razmotriti
prilagodbu doze tiratrikola pri zapoc€injanju, promjeni ili prekidu lijecenja IPP-ima.

Sevelamer
Sevelamer moZe smanjiti koncentraciju hormona §titnjace i dovesti do smanjene djelotvornosti
tiratrikola. Sevelamer je potrebno uzeti vise od 2 sata prije ili nakon primjene tiratrikola.

Lijekovi s ucinkom induciranja enzima, ukljucujuci antiepileptike

Lijekovi koji mogu inducirati enzimski sustav u jetri, kao §to su barbiturati, fenitoin, karbamazepin,
rifabutin, rifampicin ili lijekovi koji sadrzavaju gospinu travu (Hypericum perforatum), mogu povecati
klirens tiratrikola u jetri. Potrebno je pratiti koncentracije T3 u serumu i razmotriti prilagodbu doze



tiratrikola pri zapo¢injanju, promjeni ili prekidu rezima antiepileptickog lijeCenja ili uzimanja drugih
tvari koji induciraju enzime.

Antimalarici

Istodobna primjena tiratrikola i antimalarika (klorokin, progvanil) moze uzrokovati klini¢ki
hipotireoidizam. Mozda ¢e biti potrebno prac¢enje koncentracija T3 u serumu i prilagodba doze
tiratrikola tijekom i nakon lijeCenja antimalaricima.

Lijekovi koji mogu utjecati na vezivanje tiratrikola/T3 u plazmi

Poznato je da anabolicki steroidi i glukokortikoidi smanjuju koncentraciju globulina koji veze tiroksin
(engl. thyroxine-binding globulin, TBG) u serumu i mogu dovesti do nize koncentracije T3 i tiratrikola
u serumu.

Salicilati, antikoagulansi, protuupalni lijekovi i antikonvulzivni lijekovi mogu uzrokovati otpustanje
T3 vezanog na proteine, a potencijalno i tiratrikola, iz TBG-a, §to dovodi do promjene razina hormona
Stitnjace u serumu, tj. nize ukupne koncentracije, ali slobodne koncentracije hormona se ne mijenjaju.

Nekontracepcijski estrogeni
Nekontracepcijski estrogen i lijekovi koji sadrze estrogen (uklju¢ujuéi hormonsku nadomjesnu
terapiju) mogu povecati potrebu za dozom lijecenja tiratrikolom.

Orlistat
Orlistat moze smanjiti apsorpciju tiratrikola, §to moze dovesti do hipotireoze (potrebno je pratiti

promjene u funkciji Stitnjace).

Ucdinak tiratrikola na farmakokinetiku drugih lijekova

Istodobna primjena uz mjere opreza

Na temelju in vitro podataka postoji indikacija da tiratrikol moZze inducirati CYP3A4 na razini crijeva
te je stoga lijekove s uskim terapijskim indeksima koji ovise o CYP3 A4, ukljucujuéi, izmedu ostalih,
alfentanil, cisaprid, ciklosporin, derivate ergota, fentanil, pimozid, kinidin, sirolimus, takrolimus,
atorvastatin, lovastatin i simvastatin, potrebno primjenjivati s oprezom. Sli¢ne mjere opreza potrebno
je primijeniti na druge tvari za koje je poznato da u pogledu metabolizma ovise o CYP3A4. Lijekove
koji su supstrati efluksnih transportera P-glikoproteina (P-gp) ili proteina rezistencije raka dojke
(BCRP) s uskim terapijskim indeksima takoder je potrebno primjenjivati s oprezom.

Farmakodinamicke interakcije

Ne preporucuje se istodobna primjena

Drugi lijekovi koji se koriste za lijeCenje stanja Stitnjace

Uzimanje tiratrikola u kombinaciji s drugim tiromimeti¢kim lijekovima ili drugim lijekovima za
lijecenje stanja Stitnjace (npr. levotiroksin, propiltiouracil 1 karbimazol) moZze povecati rizik od
simptoma hipertireoze ili hipotireoze.

Psihostimulansi

Primjena psihostimulansa (npr. kofeina, inhibitora ponovnog unosa norepinefrina i dopamina (engl.
norepinephrine-dopamine reuptake inhibitors, NDRI) i amfetamina) u kombinaciji s visokim dozama
tiratrikola moze dovesti do povecanja sréane frekvencije i krvnog tlaka. Ne preporucuje se istodobna
primjena psihostimulansa i tiratrikola.



Istodobna primjena uz mjere opreza

Antidijabeticki lijekovi

Tiratrikol moZze smanjiti razinu glukoze u krvi. Dozu antidijabetickih lijekova mozda ¢e biti potrebno
prilagoditi ako se primjenjuju istodobno s tiratrikolom. Potrebno je periodi¢no prac¢enje glukoze u krvi
(vidjeti dio 4.4).

Oralni antikoagulansi

U¢inak antikoagulantne terapije moze se povecati tijekom lije¢enja tiratrikolom. To moZe povecati
rizik od krvarenja. Dozu antikoagulantne terapije mozda ¢e biti potrebno prilagoditi ako se primjenjuje
istodobno s tiratrikolom.

4.6. Plodnost, trudnoda i dojenje

Nedostatak MCT8 je X-vezana bolest koja gotovo isklju¢ivo zahvaé¢a muskarce.

Trudnoda

Tiratrikol prolazi kroz posteljicu. Ne postoje podaci o primjeni tiratrikola u trudnica ili su podaci
ograniceni. Ispitivanjima provedenima na zivotinjama utvrdena je reproduktivna toksicnost (vidjeti

dio 5.3).

Emcitate je kontraindiciran tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.3).

Zene u reproduktivnoj dobi

Zene u reproduktivnoj dobi moraju upotrebljavati u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja.
Dojenje

Nije poznato izlucuju li se tiratrikol/metaboliti u ljudsko mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodence/dojence. Potrebno je odluciti treba li prekinuti dojenje ili prekinuti/suzdrzati se od
lijeCenja lijekom Emcitate uzimajuci u obzir korist od dojenja za dijete i korist od lijeCenja za zenu.
Plodnost

Ispitivanje na Stakorima nije pokazalo utjecaj na plodnost i sposobnost parenja (vidjeti dio 5.3).
4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Emcitate ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave povezane s primjenom tiratrikola bile su hiperhidroza (7 %), proljev
(6 %), razdrazljivost (2 %), anksioznost (2 %) i no¢ne more (2 %). Te su se reakcije obi¢no pojavile na
pocetku lijeCenja i/ili kada je doza povecana i uglavnom su nestale u roku od nekoliko dana.

Tabli¢ni popis nuspojava

Procjena sigurnosti tiratrikola temelji se na podacima iz klini¢kih ispitivanja. Nuspojave su navedene
prema MedDRA Kklasifikaciji organskih sustava i u¢estalosti kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10); Cesto
(> 1/100 i < 1/10); manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko

(< 1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).



Tablica 3. Nuspojave

Klasifikacija organskih sustava Nuspojava Kategorija ucestalosti
Psihijatrijski poremecaji RazdraZzljivost Cesto
Anksioznost Cesto
Noéne more Cesto
Nesanica Nepoznato
Srcani poremecaji Tahikardija Nepoznato
Poremecaji probavnog sustava Proljev Cesto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva Hiperhidroza Cesto
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu Hipertermija Nepoznato
primjene

Opis odabranih nuspojava

Hipermetabolicki znakovi i simptomi

U klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s nedostatkom MCTS opazene nuspojave hiperhidroze,
razdraZzljivosti, anksioznosti i no¢nih mora pojavile su se istodobno sa zapocinjanjem lijecenja ili
izmjenom doze. U svim slucajevima te su reakcije bile blage i povukle su se spontano.

Na pocetku lijeCenja tiratrikolom i/ili tijekom titracije doze moze do¢i do nove pojave ili pogorsanja
hipermetabolic¢kih znakova i simptoma, kao $to su hiperhidroza, razdrazljivost, anksioznost, nesanica,
no¢ne more, hipertermija, tahikardija, prolazna poviSenja sistolickog krvnog tlaka ili proljev (vidjeti
dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Podaci o sigurnosti procijenjeni su u 63 bolesnika u dobi izmedu 0 i 17 godina kombinirano u
ispitivanjima Triac Trial I i Triac Trial II. Trideset (30) bolesnika bilo je mlade od 2 godine na pocetku
lijeCenja, 25 bolesnika bilo je u dobi od 2 do 11 godina, a 8 bolesnika bilo je u dobi od 12 do

17 godina. Podaci iz klinickih ispitivanja ne upucuju na to da se sigurnosni profil u bilo kojoj
podskupini pedijatrijske populacije razlikuje od sigurnosnog profila u odraslih bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

U slucajevima predoziranja mogu se pojaviti znakovi i simptomi hipermetabolickog stanja. Smanjenje
doze lijeka Emcitate ili privremeni prekid lije¢enja ublazavaju te simptome.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: hormoni stitnjace, ATK oznaka: HO3AA04

Mehanizam djelovanja

Tiratrikol (3,3’,5-trijodotirooctena kiselina) prirodno je cirkuliraju¢i metabolit aktivnog hormona
Stitnjace (T3) s visokim stupnjem strukturne slicnosti i slijedi jednak put razgradnje prema dolje
(dejodinacija i konjugacija) te eliminacije putem zuci i mokracée. Tiratrikol je bioloski aktivan, veZe se
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s visokim afinitetom za receptore hormona S$titnja¢e TRa 1 TR te ima sli¢ne bioloske ucinke kao i T3,
iako s razli¢itom specifi¢nos$¢u tkiva. Dokazano je da tiratrikol moze uci u stanice ovisne o MCT8 bez
funkcionalnog MCTS8 transportera, za razliku od T3 i T4. Tiratrikol stoga moze zamijeniti T3 u
tkivima ovisnima o0 MCT8 i ponovno uspostaviti normalnu aktivnost hormona Stitnjace u tkivima.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

U¢inak tiratrikola u lije¢enju bolesnika s nedostatkom MCT8 procijenjen je u okviru otvorenog
multicentri¢nog ispitivanja s jednom skupinom (Triac Trial I) provedenog na 46 bolesnika lije¢enih do
12 mjeseci pojedinacno titriranom dozom tiratrikola na temelju koncentracija T3 u serumu (ciljni
raspon od 1,4 do 2,5 nmol/l). Medijan dobi bolesnika koji su sudjelovali iznosio je 7,1 godina, u
rasponu od 10 mjeseci do 66,8 godina. Cetrdeset (40) bolesnika lije¢eno je najmanje 12 mjeseci.
Medijan primijenjene dnevne doze odrzavanja iznosio je 700 mikrograma (38,9 mikrograma/kg
tjelesne tezine) u rasponu od 350 mikrograma do 2100 mikrograma. LijeCenje tiratrikolom smanjilo je
srednju vrijednost koncentracije T3 u serumu s 4,97 nmol/l na pocetku lijecenja na 1,82 nmol/l u

12. mjesecu (ciljni raspon od 1,4 do 2,5 nmol/l). U svih 45 bolesnika s vrijednostima T3 nakon
pocetne vrijednosti doslo je do smanjenja od pocetne vrijednosti do 12. mjeseca ili posljednje
dostupne procjene. U 12. mjesecu ili posljednjoj dostupnoj procjeni, 25 od 45 bolesnika (56 %)
postiglo je razine T3 u serumu unutar ciljnog raspona, 13 od 45 bolesnika (29 %) imalo je razine T3
ispod ciljnog raspona, a 7 od 45 bolesnika (16 %) imalo je razine T3 u serumu iznad ciljnog raspona.
Rezultati za primarnu mjeru ishoda prikazani su u tablici 4. i na slici 1.

Tablica 4. Srednja vrijednost promjene T3 u serumu od pocetne vrijednosti do 12. mjeseca u
ispitivanju Triac Trial I (populacija predvidena za lijecenje (engl. intention-to-treat, ITT))

Varijabla N Pocetna Srednja Srednja vrijednost | p-vrijednost
srednja vrijednost razlike [95 % CI]
vrijednost u 12. mjesecu
(SD) (SD)
T3 userumu |45 4,97 (1,55) 1,82 (0,69) -3,15[-3,62; -2,68] <0,0001
(nmol/l)

Slika 1. Koncentracije T3 u serumu pri po¢etnoj vrijednosti i u 12. mjesecu u ispitivanju Triac
Trial I (ITT populacija)

0~ 00 Promjene u istog bolesnika u 12. mjesecu ili pri posljednjoj dostupnoj procjeni
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Tablica 5. Drugi hormoni Stitnjace — analiza srednje vrijednosti promjene od pocetne vrijednosti

do 12. mjeseca u ispitivanju Triac Trial I (ITT populacija)

Varijabla N Pocetna Srednja Srednja vrijednost p-
srednja vrijednost razlike [95 % CI] vrijednost
vrijednost u 12,
(SD) mjesecu
(SD)
TSH (mU/1) 45 2,91 (1,68) 1,02 (1,14) -1,89 [-2,39; -1,39] <0,0001
Slobodni T4 45 9,68 (2,96) 3,39 (1,60) -6,28 [-7,15; -5,41] <0,0001
(pmol/l)
Ukupni T4 45 55,96 (12,95) | 24,38 (9,44) | -31,58 [-35,15; -28,01] | <0,0001
(nmol/1)
rT3 (nmol/l) 45 0,12 (0,10) 0,04 (0,04) -0,08 [-0,10; -0,05] <0,0001

U ispitivanju Triac Trial I je Z-vrijednost srednje vrijednosti tjelesne tezine po dobi za MCT8
(usporedbom bolesnika s MCTS lijecenih tiratrikolom s nelijeCenim bolesnicima s MCTS) povecana s
0,46 na pocetku ispitivanja na 0,96 u 12. mjesecu (srednja vrijednost promjene 0,51; 95 % CI: 0,25;
0,76), dok se Z-vrijednost srednje vrijednosti tjelesne tezine po dobi (usporedbom bolesnika s MCTS
lijecenih tiratrikolom i normalne populacije) blago povecala s -2,85 na pocetku ispitivanja na -2,63 u
12. mjesecu (srednja vrijednost promjene 0,22; 95 % CI: -0,01; 0,45). Rezultati u bolesnika koji su na
pocetku ispitivanja imali gastroenteralnu sondu za hranjenje 1 onih koji je nisu imali bili su sli¢ni.
Ukupno u 40 od 45 bolesnika (89 %) doslo je do povecanja tjelesne tezine, 28 od 45 bolesnika (62 %)
imalo je viSu Z-vrijednost tjelesne tezine po dobi, a 28 od 36 bolesnika (78 %) imalo je visu Z-
vrijednost tjelesne tezine po dobi za MCTS.

U bolesnika mladih od 2,5 godina, na temelju malog broja pojedinaca, Z-vrijednost srednje vrijednosti
tjelesne tezine po dobi za MCTS povecala se s -0,10 na pocetku ispitivanja na 0,41 u 12. mjesecu
(n=3), dok se Z-vrijednost srednje vrijednosti tjelesne tezine po dobi blago povecala s -1,65 na
pocetku na -1,61 u 12. mjesecu (n = 4).

Srednja vrijednost sr¢ane frekvencije u mirovanju smanjila se s po¢etne vrijednosti od 112,4 otk./min
na 103,5 otk./min u 12. mjesecu (srednja vrijednost promjene -8,9 otk./min; 95 % CI: -15,6; -2,3), dok
se Z-vrijednost srednje vrijednosti sréane frekvencije po dobi (usporedbom bolesnika s nedostatkom
MCTS lijecenih tiratrikolom s normalnom populacijom) smanjila s 1,72 na poc¢etku ispitivanja na 1,38
u 12. mjesecu (srednja vrijednost promjene -0,33; 95 % CI: -0,77; 0,10). U bolesnika s tahikardijom na
pocetku ispitivanja srednja vrijednost sr¢ane frekvencije u mirovanju smanjila se s 131,4 otk./min na
pocetku ispitivanja na 109,6 otk./min u 12. mjesecu (srednja vrijednost promjene -21,9 otk./min; 95 %
CI: -30,0; -13,8), dok se Z-vrijednost srednje vrijednosti sréane frekvencije po dobi smanjila s 2,80 na
pocetku ispitivanja na 1,75 u 12. mjesecu (srednja vrijednost promjene -1,05; 95 % CI: -1,55; -0,54).
U ukupno 23 od 34 bolesnika (67 %) doslo je do smanjenja srcane frekvencije u mirovanju. U
bolesnika s tahikardijom na pocetku ispitivanja, u 15 od 16 (94 %) bolesnika zabiljezeno je smanjenje
srcane frekvencije u mirovanju.

Srednja vrijednost sistolickog krvnog tlaka smanjila se s poCetne vrijednosti od 107,1 mmHg na

103,0 mmHg u 12. mjesecu (srednja vrijednost promjene -4,1 mmHg; 95 % CI: -§,1; 0,1). U
hipertenzivnih bolesnika, srednja vrijednost sistolickog krvnog tlaka smanjila se s pocetne vrijednosti
od 110,9 mmHg na 102,5 mmHg u 12. mjesecu (srednja vrijednost promjene -8,4 mmHg; 95 %

CIL: -11,7; -5,0). Postotak bolesnika s hipertenzijom smanjen je s 40 % u pocetku ispitivanjana 17 % u
12. mjesecu (p = 0,02). U ukupno 24 od 35 bolesnika (69 %) doslo je do smanjenja sistoli¢koga
krvnog tlaka. U bolesnika s hipertenzijom na pocetku ispitivanja, u 12 od 12 (100 %) doslo je do
smanjenja sistolickog krvnog tlaka.

U ispitivanju Triac Trial I, u svih bolesnika (45 od 45; 100 %) doslo je do poboljSanja u najmanje
jednoj od varijabli: tjelesna tezina, sr¢ana frekvencija u mirovanju ili sistolic¢ki krvni tlak te je u 31 od
45 (69 %) doslo do poboljSanja u najmanje dvije od tih triju varijabli. U ukupno 39 od 45 bolesnika
(87 %) doslo je do poboljsanja u barem jednoj od varijabli: Z-vrijednost tjelesne tezine po dobi za
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MCTS, Z-vrijednost sréane frekvencije u mirovanju ili Z-vrijednost sistolickog krvnog tlaka, a u 21 od
45 (47 %) u najmanje dvije od tih triju varijabli.

Srednja vrijednost broja preranih atrijskih kontrakcija izmjerenih 24-satnim EKG-om smanjila se s
899,7 preranih atrijskih kontrakcija u 24 sata na pocetku ispitivanja na 313,9 preranih atrijskih
kontrakcija u 24 sata u 12. mjesecu (srednja vrijednost promjene -586; 95 % CI: -955; -217).

Koncentracije kreatin kinaze povecale su se sa 108 U/l na pocetku ispitivanja na 160,7 U/l u 12.
mjesecu (srednja vrijednost promjene 52,7; 95 % CI: 27,3; 78,1; p=0,0001).

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Apsorpcija tiratrikola nakon peroralnog doziranja je brza s medijanom tmax 0d 0,5 sati nakon doza
izmedu 175 1 1050 mikrograma u zdravih dobrovoljaca koji su bili nataste.

Distribucija
In vitro vezanje tiratrikola na proteine plazme visoko je, a vezanje na proteine u ljudskoj plazmi iznosi
> 99 %. Bioraspolozivost tiratrikola (F) iznosila je 67 £+ 6 %, $to upucuje na to da se tiratrikol dobro

apsorbira iz gastrointestinalnog (GI) trakta.

Biotransformacija

Tiratrikol je prirodno cirkuliraju¢i metabolit aktivnog T3 s visokim stupnjem strukturne sli¢nosti i
slijedi isti metabolicki put. Glavni metabolicki put tiratrikola u ljudi sastoji se od postupne
dejodinacije, sulfatacije i glukuronidacije uglavnom u jetri, slicno kao T3.

Eliminacija

Nakon Cmax, koncentracije u serumu smanjivale su se na opéenito dvofazan nacin i ostale su mjerljive
do izmedu 3 i 48 sati nakon doze. Geometrijska srednja vrijednost t,, iznosila je izmedu 13,3 i 14,0 sati
za doze od 350 mikrograma, odnosno 1050 mikrograma. Tiratrikol se eliminira putem Zuci i mokrace.
Linearnost

Cnmax nakon lijecenja dozama od 175 mikrograma, 350 mikrograma i 1050 mikrograma (priblizno od 2
do 13,5 mikrograma / kg tjelesne tezine) povecao se razmjerno dozi, dok se povrsina ispod krivulje

(AUC) povecala nesto vise nego razmjerno s pove¢anjem doze.

Farmakokineti¢ki/farmakodinami¢ki odnos(i)

U klinickom ispitivanju kojim se proucavao ucinak tiratrikola u bolesnika s nedostatkom MCT8, doza
je pojedinacno titrirana na temelju razina T3.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nisu provedena konvencionalna ispitivanja karcinogenog potencijala s tiratrikolom. Tiratrikol nije
imao mutageno djelovanje kada je ispitan Amesovim testom za salmonelu i nije pokazao povecanje
kromosomskih aberacija kada je testiran in vitro i in vivo.

Ispitivanja embriofetalnog razvoja pokazala su embrionalnu smrtnost u kuni¢a te embrionalnu
smrtnost i strukturno oStecenje miokarda u Stakora. U usporedbi doza u mg/povrsina tijela, razine bez
opazenog Stetnog ucinka (engl. no-observed-adverse-effect-levels, NOAEL) u ispitivanjima na
Stakorima bile su nesto nize, a na kuni¢ima nesto vise od najvise klini¢ke doze u odraslih bolesnika.
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U ispitivanju provedenom na $takorima u muZjaka i zenki koji su primali visoke i inace toksi¢ne doze
tiratrikola nisu opazeni u¢inci na sposobnost parenja ili plodnost.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomocnih tvari

Laktoza hidrat

Kalcijev hidrogenfosfat

Kukuruzni skrob

Magnezijev stearat

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

18 mjeseci

Nakon disperzije:

Disperzija od 30 ml moze se Cuvati na temperaturi nizoj od 25 °C do 4 sata u Casi, a zatim se
resuspendira mijeSanjem ¢ajnom zli¢icom tijekom 1 minute prije primjene.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

(:?uvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon disperzije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/aluminijski blister.

Pakiranje u kojem se nalazi 60 tableta za oralnu suspenziju.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Lijek se moze primijeniti kroz gastroenteralnu sondu za hranjenje.

Lijek je ispitan s pomocu silikonske cjevcice (lumen od 12 Fr, najveca duljina 34 cm) za perkutanu
endoskopsku gastrostomiju (PEG) i nazogastricnih (NG) poliuretanskih cjevéica (lumena od 6 i 8 Fr,
najveca duljina 56 cm). Ovaj lijek nije ispitan s drugim vrstama cjevcica ili materijala za cjevcice.
Preporucuje se koli¢ina (vode) za ispiranje od 3 ml.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Rare Thyroid Therapeutics International AB

Klara Norra Kyrkogata 26

111 22 Stockholm
Svedska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1897/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Cenexi

17 Rue De Pontoise
95520 Osny
Francuska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Emcitate 350 mikrograma tablete za oralnu suspenziju
tiratrikol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta za oralnu suspenziju sadrzi 350 mikrograma tiratrikola.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tableta za oralnu suspenziju

60 tableta za oralnu suspenziju

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

C:Duvati u hladnjaku (2 °C -8 °C).
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Rare Thyroid Therapeutics International AB
Klara Norra Kyrkogata 26

111 22 Stockholm

Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1897/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Emcitate

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER

PVC/ALU blister

1. NAZIV LIJEKA

Emcitate 350 mikrograma tablete za oralnu suspenziju
tiratrikol

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

Rare Thyroid Therapeutics

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Emcitate 350 mikrograma tablete za oralnu suspenziju
tiratrikol

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Emcitate i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Emcitate
Kako uzimati Emcitate

Moguce nuspojave

Kako cuvati Emcitate

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A o

1. Sto je Emcitate i za $to se koristi
Emcitate sadrzi djelatnu tvar tiratrikol i pripada skupini lijekova koji se zovu hormoni $titnjace.

Emcitate se koristi za lijeCenje tireotoksikoze u bolesnika s nedostatkom MCT8 (Allan-Herndon-
Dudley sindrom).

Do tireotoksikoze kod nedostatka MCT8 dolazi zbog toga $to protein u tijelu, koji se naziva MCTS, ne
djeluje kako bi trebao. Zbog toga se hormoni Stitnjace ne mogu kretati u stanice u tijelu i iz njih, $to
moze uzrokovati probleme u tijelu i mozgu. Djelatna tvar lijeka Emcitate, tiratrikol, vrlo je sli¢na
prirodnom hormonu §titnjace u tijelu zvanom T3. Za razliku od prirodnog T3, tiratrikol ne treba MCT8
za kretanje u stanice i iz njih, §to pomaze da se razlicite vrste hormona $titnjace u tijelu dovedu do
ispravnih razina.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Emcitate

Nemojte uzimati lijek Emcitate

- ako ste alergi¢ni na tiratrikol ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

- ako imate stanje koje se naziva hipertireoza (prekomjerno aktivna Stitnjaca) koje nije uzrokovano
nedostatkom MCTS.

- ako ste trudni (pogledajte dio 2., Trudnoca i dojenje).

Nemojte uzimati Emcitate ako se to odnosi na Vas. Ako niste sigurni, obratite se svojem lije¢niku ili
medicinskoj sestri prije uzimanja lijeka Emcitate.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Emcitate ako:

- imate dijabetes

- imate problema sa srcem

- imate problema s jetrom ili bubrezima

Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas (ili ako niste sigurni), razgovarajte sa svojim lije¢nikom
ili medicinskom sestrom prije nego $to uzmete Emcitate.
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Emcitate moze uzrokovati neke nuspojave koje se nazivaju hipermetaboli¢ki simptomi (pogledajte
dio 4., Moguce nuspojave). Ako primijetite bilo koji od tih simptoma i ako oni potraju, Vas lijecnik
moze prilagoditi Vasu dozu lijeka Emcitate. Medutim, nemojte mijenjati dozu bez prethodnog
razgovora s lije¢nikom.

Emcitate se ne smije uzimati za gubitak tjelesne tezine. MoZe uzrokovati ozbiljne ili po Zivot opasne
nuspojave, osobito kada se uzima u kombinaciji s orlistatom za gubitak tjelesne tezine.

Drugi lijekovi i Emcitate
Obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti
bilo koje druge lijekove.

Nemojte uzimati lijek Emcitate i obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako uzimate bilo koji

od sljedec¢ih lijekova:

- Lijekovi za bolesti Stitnjace koji djeluju kao hormoni S$titnjace, kao $to su levotiroksin,
propiltiouracil 1 karbimazol. Ako ih uzimate zajedno s lijekom Emcitate, razine hormona
StitnjaCe mogle bi biti previsoke ili preniske.

- Psihostimulansi (tvari koje poveéavaju aktivnost mozga), kao $to su metilfenidat, amfetamini i
kofein. Ako se uzimaju s lijekom Emcitate, moZe se povecati sr¢ana frekvencija i krvni tlak.

Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas (ili ako niste sigurni), nemojte uzimati Emcitate i
obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru.

Neke lijekove treba uzeti znatno prije ili nakon uzimanja lijeka Emcitate jer mogu smanjiti koli¢inu
lijeka Emcitate koja se apsorbira u tijelu. Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete
lijek Emcitate ako uzimate neki od sljedecih lijekova:

- antacidi

- tablete ugljena

- lijekovi koji sadrze kalcij ili zeljezo

- sukralfat, lijek za probleme sa Zelucem

- sevelamerkarbonat, lijek za probleme s bubrezima.

Potrebno ih je uzimati najmanje 2 sata prije ili nakon uzimanja lijeka Emcitate.

- kolestiramin, lijek za snizavanje kolesterola.
Uzimajte lijek Emcitate najmanje 1 sat prije ili 4 sata nakon toga.

Ako niste sigurni odnosi li se navedeno na Vas, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego Sto
uzmete lijek Emcitate.

Takoder obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate:

- lijekove za lijeCenje dijabetesa — Emcitate moze sniziti razinu glukoze u krvi. To znaci da Vas
lije¢nik moze odluciti prilagoditi dozu lijekova za lijeCenje dijabetesa.

- lijekove koji razrjeduju krv — Emcitate moze povecati ucinak lijekova koji razrjeduju krv. Zbog
toga moze doci do ucestalijeg krvarenja. Mozda ¢e biti potrebno promijeniti dozu tih lijekova.

- Neki lijekovi za epilepsiju (kao §to su fenitoin i karbamazepin, fenobarbital i fenitoin) — mogu
povecati brzinu kojom Vase tijelo razgraduje lijek Emcitate. Vas ¢e lijecnik mozda morati
redovito provjeravati Vasu razinu T3 u krvi ako zapocinjete, mijenjate ili prekidate lijeCenje tim
lijekovima. Mozda ¢e biti potrebno promijeniti dozu lijeka Emcitate.

- inhibitore protonske pumpe (kao $to su omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol i
lanzoprazol) koji se koriste za smanjenje koli¢ine kiseline koju proizvodi Zeludac — ti inhibitori
mogu smanjiti koli¢inu lijeka Emcitate koju apsorbira Vase tijelo. Mozda ¢e biti potrebno
promijeniti dozu lijeka Emcitate.

- antimalarike (kao sto su klorokin, progvanil) — oni mogu uzrokovati hipotireozu kada se
primjenjuju zajedno s lijekom Emcitate. Vas ¢e lijeénik mozda morati redovito provjeravati
razine T3 u krvi i prilagoditi dozu lijeka Emcitate tijekom i nakon lijeenja antimalaricima.
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- antibiotske lijekove (koji se upotrebljavaju za lijeCenje bakterijskih infekcija) kao Sto su
rifampicin i rifabutin. MoZda ¢ée biti potrebno promijeniti dozu lijeka Emcitate.

- protuupalne lijekove, kortikosteroide (kao S$to je hidrokortizon) i lijekove protiv boli (kao §to su
salicilati, acetilsalicilatna kiselina ili naproksen, fenilbutazon i aspirin) — mogu sniziti razine
lijeka Emcitate u krvi.

- biljne lijekove (kao §to je gospina trava (Hypericum perforatum)) — moze povecati brzinu kojom
Vase tijelo razgraduje Emcitate. Vas ¢e lije¢nik mozda morati redovito provjeravati Vasu razinu
T3 u krvi ako zapocinjete, mijenjate ili prekidate lijecenje tim lijekom.

- imunosupresive, lijekove koji se primjenjuju nakon transplantacije organa (kao $to su
ciklosporin, everolimus, sirolimus i takrolimus) — Emcitate moZe promijeniti brzinu kojom Vase
tijelo razgraduje te lijekove.

- lijekove koji snizavaju kolesterol u krvi (kao §to su atorvastatin, lovastatin i simvastatin) —
Emcitate moze promijeniti brzinu kojom Vase tijelo razgraduje te lijekove.

- Ako uzimate estrogen ili lijekove koji sadrze estrogen (kao §to je hormonska nadomjesna
terapija, ali ne i kontracepcijska sredstva), mozda ¢e Vam biti potrebna veca doza tiratrikola.

- Lijek za gubitak tjelesne tezine orlistat moze smanjiti koli¢inu tiratrikola koju Vase tijelo
apsorbira, §to moze dovesti do niskih razina hormona stitnjace. Vas ¢e lije¢nik mozda morati
provjeriti funkciju vase Stitnjace ako uzimate orlistat s tiratrikolom.

Ako se nesto od navedenog odnosi na Vas (ili ako niste sigurni), obratite se svojem lije¢niku ili
medicinskoj sestri prije uzimanja lijeka Emcitate.

Trudnodéa i dojenje

Ne smijete uzimati Emcitate ako ste trudni jer nije poznato hoce li biti Stetan za nerodeno dijete.

Ne smijete zatrudnjeti tijekom uzimanja lijeka Emcitate. Ako mozete imati dijete, pri uzimanju lijeka
Emcitate morate primjenjivati u¢inkovitu kontracepciju (kontrolu zaceca).

Ako zatrudnite tijekom lijeCenja lijekom Emcitate, morate prekinuti lijeCenje i odmah obavijestiti svog
lijecnika.

Obratite se lijecniku prije uzimanja ovog lijeka ako dojite. To je zbog toga Sto nije poznato izlucuje li
se u majcino mlijeko. Vii Vas lijecnik morate odluciti trebate li prekinuti dojenje ili prekinuti terapiju
lijekom Emcitate, uzimajuéi u obzir korist dojenja za Vase dijete i korist lijeka Emcitate za Vas.

Upravljanje vozilima i strojevima

Emcitate ne utjeCe na Vasu sposobnost upravljanja vozilima, voznje biciklom ili uporabe bilo kakvih
alata ili strojeva.

Ako mislite da bi ovaj lijek mogao utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima, nemojte upravljati vozilima, voziti bicikl niti koristiti alate ili strojeve dok se simptomi ne
poboljsaju.

Emcitate sadrZi laktozu
Emcitate sadrzi laktozu, vrstu Secera. Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite
se lije¢niku prije uzimanja ovog lijeka.

3. Kako uzimati Emcitate

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom,
ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

......

kao sto je nedostatak MCTS.
Koliko lijeka Emcitate treba uzimati
Vas lijecnik odlucit ¢e koja je doza odgovarajuca za Vas. Vasa doza lijeka Emcitate ovisi o Vasim

razinama hormona $titnjace i tjelesnoj tezini.
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- Vasa ¢e se doza povecavati svaka dva tjedna sve dok Vase razine T3 ne budu odgovarajuce za
Vasu situaciju.

- Kada uzimate stabilnu dozu lijeka Emcitate, redovito ¢e se provjeravati Vase razine T3 u krvi.
Ako se razine promijene i viSe nisu prikladne za Vas, Vas lijecnik moze odluciti prilagoditi
Vasu dozu.

- Nemojte mijenjati dozu bez prethodnog razgovora s lijeCnikom.

Kada uzimati lijek Emcitate
Kada poc¢nete uzimati dvije ili vise tableta dnevno, podijelite doze tijekom dana, primjerice ujutro,
sredinom dana i navecer.

Kako uzimati Emcitate
Emcitate tablete za oralnu suspenziju uvijek se trebaju rasprsiti u vodi prije upotrebe. Disperziju je
potrebno davati kroz usta ili kroz gastroenteralnu cjevcicu za hranjenje.

Za primjenu kroz usta
1. Napravite disperziju u maloj ¢asi. Ta caSa ne smije se upotrebljavati ni za Sto drugo.
- Pomijesajte tabletu ili tablete (ne vise od Cetiri tablete odjednom) u 30 ml vode za pice.
Upotrebljavajte samo vodu za pi¢e — nemojte upotrebljavati nikakve druge tekuéine.
- Ako Vam je potrebno pola tablete, prepolovite tabletu duz ureza u sredini tablete.
- Mijesajte ¢ajnom zli¢icom 1 minutu. Disperzija treba biti mutno bijela. Cajna Zli¢ica ne
smije se koristiti ni za §to drugo.

2. Upotrijebite 3trcaljku kako biste izvukli disperziju iz ¢ase. Strcaljka se smije upotrebljavati
samo za lijek Emcitate.

3. Polako i pazljivo potiskujte klip prema dolje kako biste lijek pazljivo ustrcali unutar obraza i
progutali ga.

4. Zatim stavite jo$ 10 ml vode za pice u ¢aSu kako biste promijesali sav preostali lijek.

- Mijesajte ¢ajnom zli¢icom otprilike 5 sekundi kako biste bili sigurni da se sva preostala
disperzija pomijesala.
- Povucite disperziju iz ¢ase istom Strcaljkom.
5. Uzmite Emcitate kako je opisano u 3. koraku.

Davanje putem gastroenteralne cjevcice za hranjenje
1. Napravite disperziju u maloj ¢asi. Ta Casa ne smije se upotrebljavati ni za Sto drugo.
- Pomijesajte tabletu ili tablete (ne vise od Cetiri tablete odjednom) u 30 ml vode za pice.
Upotrebljavajte samo vodu za pi¢e — nemojte upotrebljavati nikakve druge tekuéine.
- Ako Vam je potrebno pola tablete, prepolovite tabletu duz ureza u sredini tablete.
- Mijesajte ¢ajnom zli¢icom 1 minutu. Disperzija treba biti mutno bijela. Cajna Zli¢ica ne
smije se koristiti ni za §to drugo.

2. Upotrijebite 3trcaljku kako biste izvukli disperziju iz ¢ase. Strcaljka se smije upotrebljavati
samo za lijek Emcitate.

3. Pazljivo procitajte upute o upotrebi cjevéice za hranjenje prije nego §to date Emcitate i
upotrijebite cjevéicu to¢no kako je propisano.

4. Zatim stavite jo$ 10 ml vode za pice u ¢aSu kako biste promijesali sav preostali lijek.

- Mijesajte ¢ajnom zli¢icom otprilike 5 sekundi kako biste bili sigurni da se sva preostala
disperzija pomijesala.

- Povucite disperziju iz ¢ase istom Strcaljkom.

Dajte Emcitate kako je propisano za cjevc€icu.

6. Isperite 1 operite kako je propisano za cjevcCicu. Preporucuje se koli¢ina (vode) za ispiranje od
3 ml

9]

Ako uzmete vise lijeka Emcitate nego $to ste trebali
Ako uzmete vise lijeka Emcitate nego $to ste trebali, odmah se obratite lije¢niku ili otidite u bolnicu.
Sa sobom ponesite pakiranje lijeka.

Mogu se pojaviti sljede¢e nuspojave: brzi otkucaji srca, znojenje, pregrijavanje tijela, osjecaj nervoze,
nemogucnost spavanja ili proljev (znakovi hipermetabolickog stanja).
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- Vas lije¢nik moze smanjiti dozu ili privremeno prekinuti lijeCenje.

Ako ste zaboravili uzeti Emcitate

- Ako zaboravite dozu, mozete je uzeti ako do sljede¢e doze ima vise od 4 sata.

- Ako je sljede¢a doza planirana unutar 4 sata, presko¢ite propustenu dozu i uzmite sljedecu dozu
u uobicajeno vrijeme.

- Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

AKo prestanete uzimati lijek Emcitate
Nemojte prestati uzimati lijek Emcitate bez savjetovanja s lijecnikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Sljedece nuspojave mogu se pojaviti pri primjeni ovog lijeka:

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

- osjecaj razdrazljivosti

- tjeskoba

- no¢ne more

- proljev

- prekomjerno znojenje (hiperhidroza).

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti na temelju dostupnih podataka)
- poteskoce sa spavanjem (nesanica)

- brzi otkucaji srca (tahikardija)

- osjecaj prekomjerne topline (hipertermija).

Emcitate moze uzrokovati tzv. hipermetabolicke simptome pri pocetku lijeenja ili pri promjeni doze.
Simptomi obi¢no ne traju dulje od nekoliko dana, ali odmah trebate obavijestiti svog lije¢nika ako
imate simptome koji mogu biti znak hipermetabolizma, kao §to su osjecaj razdrazljivosti, tjeskoba,
no¢ne more, prekomjerno znojenje, poteskoce sa spavanjem, osjecaj prekomjerne topline, brzi otkucaji
srca, privremeno povisenje krvnog tlaka ili proljev. Pogledajte dio 2., Upozorenja i mjere opreza.

Obavijestite svog lijec¢nika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koju od prethodno navedenih
nuspojava. Takoder im recite ako mislite da imate bilo kakve druge nuspojave koje nisu na ovom
popisu.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka. Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze
uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

5. Kako ¢uvati Emcitate

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nakon rasprsivanja:
Disperzija od 30 ml moze se Cuvati na temperaturi nizoj od 25 °C do 4 sata u ¢asi, a zatim se
resuspendira mijeSanjem cajnom zli¢icom tijekom 1 minute prije primjene.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Emcitate sadrZi

- Jedna tableta sadrzi 350 mikrograma djelatne tvari tiratrikola.

- Ostali sastojci su laktoza hidrat (pogledajte dio 2., ,,Emcitate sadrzi laktozu”), kalcijev
hidrogenfosfat, kukuruzni $krob i magnezijev stearat.

Kako Emcitate izgleda i sadrzaj pakiranja
Emcitate je bijela, duguljasta tableta (veli¢ina: 10 mm duzine, 5 mm §irine) s urezom na obje strane.

Emcitate se isporucuje u blisterima od PVC-a/aluminija, umetnutim u vanjsku kutiju.
Emcitate je dostupan u pakiranjima koja sadrze 60 tableta za oralnu suspenziju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Rare Thyroid Therapeutics International AB

Klara Norra Kyrkogata 26

111 22 Stockholm

Svedska

Proizvodaé

Cenexi

17 Rue De Pontoise
95529 Osny
Francuska

Ova uputa je zadnji put revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice
o rijetkim bolestima i njihovom lijeCenju.
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