ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Emcitate 350 microgramas comprimidos dispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 350 microgramas de tiratricol.

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido contém 19 mg de lactose (correspondente a 20 mg de lactose monohidratada).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido dispersivel

Comprimido branco e oblongo (tamanho: 10 mm de comprimento e 5 mm de largura) com uma
ranhura em ambos os lados.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1. Indicagdes terapéuticas

Emcitate é indicado para o tratamento da tirotoxicose periférica em doentes com deficiéncia do
transportador monocarboxilato 8 (MCT8) (Sindrome de Allan-Herndon-Dudley), desde o nascimento.

4.2. Posologia e modo de administracao

O tratamento deve ser iniciado e monitorizado por médicos com experiéncia no tratamento de doentes
com doencas genéticas raras, como a deficiéncia de MCT8.

Posologia

A dose de Emcitate deve ser ajustada de forma gradual e individualizada de acordo com os niveis de
hormona tiroideia do doente.

A dose deve ser aumentada gradualmente, aproximadamente de duas em duas semanas, durante o
periodo de titulacdo, até se atingir uma dose de manutencdo. Geralmente, recomenda-se 0 ajuste da
dose até que o nivel sérico de T3 esteja abaixo do ponto médio do intervalo normal para a idade. A
dose pode ainda ser ajustada com base na resposta terapéutica do doente, segundo as caracteristicas
clinicas da deficiéncia de MCTS.

A necessidade de ajustes posolégicos adicionais deve ser reavaliada regularmente de acordo com a
pratica clinica (ver secgdo 4.4).

Os niveis de TSH e T4 livre podem fornecer informacGes adicionais para orientar a dosagem
individual.



Adultos, adolescentes, criancas e lactentes com um peso corporal igual ou superior a 10 kg

Ajuste da dose
A dose inicial recomendada para doentes com um peso corporal igual ou superior a 10 kg é de
350 microgramas por dia.

O esquema recomendado de ajuste da dose é apresentado na Tabela 1. A dose diaria deve ser
gradualmente aumentada em 350 microgramas a cada duas semanas até se atingir uma dose de
manutencdo. Geralmente, recomenda-se 0 ajuste da dose até que o nivel sérico de T3 esteja abaixo do
ponto médio do intervalo normal para a idade. Podem ser utilizados incrementos de dose mais
pequenos (metades de comprimidos) quando um doente se esta a aproximar dos niveis séricos alvo
de T3, conforme apropriado. A dose pode ainda ser ajustada com base na resposta terapéutica do
doente, segundo as caracteristicas clinicas da deficiéncia de MCT8. A dose diaria total deve ser
administrada em 1 a 3 doses, distribuidas ao longo do dia (por ex., de manhd, ao meio-dia, e a noite).

Tabela 1. Esquema de ajuste da dose recomendado em doentes com um peso corporal igual ou
superior a 10 kg

Ajuste posol6gico Dose diaria total Nﬂmer_o qle _
(microgramas) comprimidos/dia

Dose inicial 350 1

Semana 2 700 2

Semana 4 1050 3

Semana 6 1400 4

Semana 8 1750 5

Semana 10 2100 6

O ajuste da dose deve continuar em incrementos de 350 microgramas até se atingir uma dose de

manutencdo. Nao se recomenda exceder uma dose diaria de 80 microgramas/kg em doentes com

um peso corporal entre 10 e 40 kg; 60 microgramas/kg em doentes com um peso corporal entre 40

e 60 kg; e 50 microgramas/kg em doentes com um peso corporal superior a 60 kg.

Criancas e lactentes com um peso corporal inferior a 10 kg

Ajuste da dose
A dose inicial recomendada para doentes com um peso corporal inferior a 10 kg é de 175 microgramas
(meio comprimido) por dia.

O esquema recomendado de ajuste da dose é apresentado na Tabela 2. A dose diaria deve ser
gradualmente aumentada em 175 microgramas a cada duas semanas até se atingir uma dose de
manutencdo. Geralmente, recomenda-se 0 ajuste da dose até que o nivel sérico de T3 esteja abaixo do
ponto médio do intervalo normal para a idade. A dose pode ainda ser ajustada com base na resposta
terapéutica do doente, segundo as caracteristicas clinicas da deficiéncia de MCT8. A dose diéria total
deve ser administrada em 1 a 3 doses, distribuidas ao longo do dia (por ex., de manhd, ao meio-dia, e a
noite).

Tabela 2. Esquema de ajuste da dose recomendado em doentes com um peso corporal inferior a
10 kg

Ajuste posol6gico Dqse diaria total Nﬂmerp Qe '
(microgramas) comprimidos/dia

Dose inicial 175 0,5

Semana 2 350 1

Semana 4 525 1,5

Semana 6 700 2

Semana 8 875 2,5

Semana 10 1050 3




O ajuste da dose deve continuar em incrementos de 175 microgramas até se atingir uma dose de
manutencao. N&do se recomenda exceder uma dose diaria de 100 microgramas/kg em doentes com
um peso corporal inferior a 10 kg.

Dose de manutencdo

A dose de Emcitate ¢ individualizada e ajustada até se atingir uma dose de manutencdo. Geralmente,
recomenda-se 0 ajuste da dose até que o nivel sérico de T3 esteja abaixo do ponto médio do intervalo
normal para a idade. A dose pode ainda ser ajustada com base na resposta terapéutica do doente,
segundo as caracteristicas clinicas da deficiéncia de MCT8. A necessidade de ajustes posolégicos
adicionais deve ser reavaliada regularmente de acordo com a pratica clinica (ver sec¢éo 4.4).

Dose esquecida ou atrasada

Se uma dose for esquecida e faltarem mais de 4 horas para a dose seguinte programada, esta deve ser
tomada o mais rapidamente possivel. Se uma dose for esquecida e a dose seguinte estiver programada
no prazo de 4 horas, a dose deve ser omitida e a dose seguinte deve ser tomada de acordo com o
esquema normal.

Testes laboratoriais (medicdes de T3)

Recomenda-se a medicao dos niveis individuais de T3 utilizando um método de cromatografia liquida
acoplada a espetrometria de massas (LC-MS/MS). O tiratricol reage de forma cruzada com a T3
quando avaliado por imunoensaio, 0 que pode causar resultados de teste ndo fiaveis. Deve ser
procurado aconselhamento especializado para a interpretagédo dos resultados do teste quando se inicia,
titula e ajusta a dose de tiratricol utilizando o método de imunoensaio (ver seccao 4.4).

Sinais e sintomas hipermetabdlicos

Se 0s sinais e sintomas hipermetabolicos (tais como hiperhidrose, irritabilidade, ansiedade, insénia,
pesadelos, hipertermia, taquicardia, elevacOes transitdrias da pressao arterial sistdlica (PAS) ou
diarreia) ocorrerem pela primeira vez ou se agravarem, e nao se resolverem no prazo de 2 semanas, a
dose deve ser reduzida de acordo com o esquema de ajuste da dose até a resolucao dos sinais e
sintomas (ver Tabela 1 ou Tabela 2). Ap6s a resolugdo dos sinais e sintomas hipermetabdlicos, o ajuste
gradual da dose pode ser retomado, conforme clinicamente adequado (ver seccéo 4.4).

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

Nao foram realizados estudos especificos em doentes com compromisso hepatico. Nestes doentes,
recomenda-se 0 ajuste cuidadoso da dose e a monitorizacao regular das concentracoes séricas de T3
(ver seccéo 4.4).

Compromisso renal

Né&o foram realizados estudos especificos em doentes com compromisso renal. Nestes doentes,
recomenda-se 0 ajuste cuidadoso da dose e a monitorizacao regular das concentracdes séricas de T3
(ver seccéo 4.4).

Modo de administracdo

Para utilizacdo por via oral ou administracdo através de uma sonda de alimentacdo gastroentérica.

Utilizacdo por via oral

Os comprimidos dispersiveis de Emcitate devem ser dispersos em agua antes de serem engolidos.



A dispersédo deve ser preparada num copo pequeno dedicado, dispersando o(s) comprimido(s)
(méximo 4 comprimidos em cada dosagem) em 30 ml de agua potavel, mexendo com uma colher de
ché durante 1 minuto. Nao devem ser utilizados outros liquidos. A disperséo deve apresentar um
aspeto branco turvo. Em seguida, a disperséo deve ser retirada do copo com uma seringa para uso oral
de 40 ml e administrada sem demora por via oral ao doente com a seringa. Tem de garantir-se que o
émbolo é empurrado lentamente e cuidadosamente para baixo para introduzir suavemente a dispersao
no interior da bochecha do doente.

Deve ser adicionado ao copo um volume adicional de 10 ml de 4gua potavel, que deve ser agitado com
uma colher de cha durante cerca de 5 segundos, de modo a garantir a dispersao de qualquer
medicamento remanescente. Esta dispersdo deve ser retirada do copo com a mesma seringa e
administrada sem demora ao doente.

Através de uma sonda de alimentacéo gastroentérica

Emcitate pode ser administrado através de uma sonda de alimentacdo gastroentérica.

A preparagdo da dispersdo deve ser realizada conforme descrito acima para a utilizagdo por via oral.
Tem de garantir-se que a sonda de alimentagdo gastroentérica esta livre de obstrucfes antes da
administracdo e tém de ser seguidas as instru¢es da sonda de alimentagdo gastroentérica selecionada

no que diz respeito aos procedimentos aspiracdo, administragdo e enxaguamento.

O contetdo da seringa deve ser administrado imediatamente na sonda de alimentacdo gastroentérica
(30 ml + 10 ml para todos 0s grupos etarios).

Para mais informacdes sobre a administracdo através da sonda de alimentagdo gastroentérica e da
estabilidade da dispersdo, ver sec¢éo 6.6.

4.3. Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢éo 6.1.
Hipertiroidismo por outras raz8es que ndo a deficiéncia de MCT8 (por ex., doenca de Graves).
Gravidez (ver sec¢éo 4.6).

4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Sinais e sintomas hipermetabdlicos

No inicio do tratamento com Emcitate e/ou durante o ajuste gradual da dose, pode ocorrer um novo
inicio ou agravamento de sinais e sintomas hipermetabélicos, tais como hiperidrose, irritabilidade,
ansiedade, insonia, pesadelos, hipertermia, taquicardia, elevac@es transitérias da pressao arterial
sistolica (PAS) ou diarreia (ver seccdo 4.8). Estes sinais e sintomas sdo geralmente transitorios e
resolvem-se espontaneamente dentro de alguns dias. Se os sinais e sintomas hipermetabdlicos ndo se
resolverem no prazo de 2 semanas, a dose deve ser reduzida de acordo com 0s passos do regime de
ajuste da dose (ver seccdo 4.2). Ap0s a resolucédo dos sinais e sintomas hipermetabolicos, o ajuste
gradual da dose pode ser retomado, conforme clinicamente adequado.

Doenca cardiaca

Deve ser tomada precaugdo durante o ajuste da dose em doentes com doenca cardiaca, uma vez que
estes doentes podem ter um risco aumentado de reacBes adversas associadas a um estado
hipermetabdlico (ver sec¢édo 4.8).



Interferéncia com os testes laboratoriais

O tiratricol reage de forma cruzada com a T3 se avaliado através de imunoensaio, 0 que pode causar
resultados de teste ndo fidveis. Recomenda-se a utilizacdo de um método de LC-MS/MS para medir 0s
niveis de T3. Deve ter-se cuidado se for utilizado um método de imunoensaio. Devem ser seguidas
recomendacdes especificas para a interpretacdo dos resultados da analise de T3 ao determinar ou
ajustar a dose de tiratricol (ver seccdo 4.2).

Diabetes
Devem ser tomadas precauces em doentes com diabetes (ver seccdo 4.5).

Compromisso hepatico

A seguranca e eficicia de Emcitate em doentes com compromisso hepético ndo foram estudadas. Sdo
necessarios cuidados especiais nestes doentes (ver seccdo 4.2).

Compromisso renal

A seguranca e eficicia de Emcitate em doentes com compromisso renal ndo foram estudadas. S&o
necessarios cuidados especiais nestes doentes (ver secc¢do 4.2).

Utilizacdo incorreta para reducdo de peso

O tiratricol ndo deve ser tomado para reducéo de peso. Pode causar efeitos indesejaveis graves ou
potencialmente fatais, particularmente em associagdo com orlistato (ver seccdo 4.5 em «Orlistato»).

Lactose

Os comprimidos de Emcitate contém lactose. Os doentes com problemas hereditérios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou ma absorgdo de glicose-galactose ndo devem
tomar este medicamento.

4.5. Interagdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética do tiratricol

Né&o foram realizados estudos clinicos de interacdo para avaliar o efeito de outros medicamentos no
tiratricol. As potenciais interacBes descritas abaixo baseiam-se na caracterizacao in vitro do tiratricol e
em intera¢Oes farmacocinéticas ou farmacodindmicas conhecidas de agentes tiromiméticos com outros
medicamentos e ndo foram especificamente estudadas com o tiratricol.

Utilizacdo concomitante com precaucao

Medicamentos que podem afetar a absorcéo do tiratricol

Os antiécidos, o carvao vegetal, o célcio, as resinas cationicas (por ex., colestiramina), o ferro, o
sucralfato e outros agentes gastrointestinais podem interferir com a absor¢do gastrointestinal do
tiratricol. Estes tratamentos devem ser tomados antes ou depois do tiratricol (mais de 2 horas antes ou
depois, se possivel). No caso da colestiramina, tiratricol deve ser tomado 1 hora antes ou 4 horas
depois da dose de resina. Pode ser necessario um ajuste da dose de tiratricol para obter o efeito
desejado.

Inibidores da bomba de protdes (IBP)
A coadministragdo com IBP pode causar uma diminuicdo da absorgéo das hormonas tiroideias devido
ao aumento do pH intragastrico causado por IBP, tais como omeprazol, esomeprazol, pantoprazol,



rabeprazol e lansoprazol. As concentracdes séricas de T3 devem ser monitorizadas e o ajuste da dose
de tiratricol deve ser considerado ao iniciar, alterar ou interromper o tratamento com IBP.

Sevelamero

O sevelamero pode diminuir a concentracdo de hormonas tiroideias e resultar na reducdo da eficacia
do tiratricol. O sevelamero deve ser tomado mais de 2 horas antes ou depois da administra¢do de
tiratricol.

Medicamentos com efeito de indug¢éo enzimatica, incluindo antiepiléticos

Os medicamentos que podem induzir o sistema enzimatico no figado, tais como barbitdricos,
fenitoina, carbamazepina, rifabutina, rifampicina ou medicamentos que contém erva de S. Jodo
(Hypericum perforatum) podem aumentar a depuracdo hepatica do tiratricol. As concentragdes séricas
de T3 devem ser monitorizadas e o ajuste da dose de tiratricol deve ser considerado ao iniciar, alterar
ou interromper um regime de tratamento com antiepiléticos ou outros agentes de indugdo enzimatica.

Medicamentos antimalaricos

A utilizagdo concomitante de tiratricol e de medicamentos antimalaricos (cloroquina, proguanil) pode
causar hipotiroidismo clinico. Pode ser necessaria a monitorizacdo das concentracfes séricas de T3 e 0
ajuste da dose de tiratricol durante e apés o tratamento com medicamentos antimalaricos.

Medicamentos que podem afetar a ligacé@o plasmatica do tiratricol/T3

Sabe-se que o0s esteroides anabolizantes e os glucocorticoides diminuem a concentragdo sérica de
globulina de ligacdo a tiroxina (TBG) e podem resultar numa menor concentragdo sérica de T3 e
tiratricol.

Os salicilatos, os anticoagulantes, os medicamentos anti-inflamatérios e os anticonvulsivantes podem
causar uma deslocacdo do local de ligagdo das proteinas de T3, e potencialmente do tiratricol, a TBG,
alterando assim os niveis séricos das hormonas tiroideias, ou seja, concentracfes totais mais baixas,
mas as concentragoes livres permanecem as mesmas.

Estrogénios ndo contracetivos
Os estrogénios ndo contracetivos e produtos que contém estrogénio (incluindo a terapéutica hormonal
de substitui¢cdo) podem aumentar a necessidade da dose de tratamento com tiratricol.

Orlistato
O orlistato pode diminuir a absorcao do tiratricol, o que pode resultar em hipotiroidismo (as alteragdes
na funcgéo tiroideia devem ser monitorizadas).

Efeito do tiratricol na farmacocinética de outros medicamentos

Utilizacdo concomitante com precaucao

Com base em dados in vitro, existe uma indicacdo de que o tiratricol pode induzir o CYP3A4 a nivel
intestinal e, por conseguinte, os medicamentos com indice terapéutico estreito que dependem do
CYP3A4, incluindo, entre outros: alfentanilo, cisaprida, ciclosporina, derivados de ergot, fentanilo,
pimozida, quinidina, sirolimus, tacrolimus, atorvastatina, lovastatina e sinvastatina devem ser
utilizados com precaucdo. Devem ser aplicadas precaucGes semelhantes a outros farmacos que se sabe
dependerem do CYP3A4 para o seu metabolismo . Os medicamentos que sao substratos dos



transportadores de efluxo da glicoproteina P (gp-P) ou da proteina de resisténcia ao cancro da mama
(BCRP) com indice terapéutico estreito também devem ser utilizados com precaucao.

Interacdes farmacodinamicas

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

Outros medicamentos utilizados no tratamento de doencas da tiroide

A toma de tiratricol em associa¢do com outros medicamentos tiromiméticos ou outros medicamentos
utilizados no tratamento de doencas da tiroide (por ex., levotiroxina, propiltiouracilo e carbimazol),
pode aumentar o risco de sintomas de hipertiroidismo ou hipotiroidismo.

Psicoestimulantes

A administracdo de psicoestimulantes (por ex., cafeina, inibidores da recaptacdo de noradrenalina-
dopamina [IRNDs] e anfetaminas) em associacdo com doses elevadas de tiratricol pode levar ao
aumento da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial. A utilizacdo concomitante de psicoestimulantes e
tiratricol ndo é recomendada.

Utilizacdo concomitante com precaucao

Agentes antidiabéticos

O tiratricol pode reduzir os niveis de glicose no sangue. Podera ser necessario ajustar a dose dos
agentes antidiabéticos se forem administrados concomitantemente com tiratricol. E necessaria uma
monitorizacdo periddica da glicose no sangue (ver sec¢do 4.4).

Anticoagulantes orais

O efeito da terapéutica anticoagulante pode ser aumentado durante o tratamento com tiratricol. Isto
pode aumentar o risco de hemorragia. A dose de terapéutica anticoagulante poderé ter de ser ajustada
se for administrada concomitantemente com tiratricol.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento

A deficiéncia de MCT8 é uma doenca ligada ao X que afeta quase exclusivamente o sexo masculino.
Gravidez

O tiratricol atravessa a placenta. Nao existem dados ou existe uma quantidade limitada de dados sobre
a utilizacdo de tiratricol em mulheres gravidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade
reprodutiva (ver secgdo 5.3).

Emcitate é contraindicado durante a gravidez (ver seccao 4.3).

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento.

Amamentacao

Desconhece-se se 0 tiratricol/metabolitos sdo excretados no leite humano. N&o pode ser excluido
qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem de ser tomada uma decisao sobre a
descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuacao/abstencéo da terapéutica com Emcitate tendo em
conta o beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Um estudo realizado em ratos ndo demonstrou qualquer impacto na fertilidade e na capacidade de
acasalamento (ver sec¢éo 5.3).



4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Emcitate sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8. Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas associadas a utilizagdo do tratamento com
tiratricol foram hiperidrose (7 %), diarreia (6 %), irritabilidade (2 %), ansiedade (2 %) e pesadelos

(2 %). Estas reacdes ocorreram geralmente no inicio do tratamento e/ou quando a dose foi aumentada
e, de um modo geral, resolveram-se no prazo de alguns dias.

Lista tabelada de reacdes adversas

A avaliacdo da seguranca do tiratricol baseia-se em dados de ensaios clinicos. As reacdes adversas
estdo listadas por classes de sistemas de 6rgdos MedDRA e convencdo de frequéncia como se segue:
muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1 000, < 1/100); raras
(> 1/10 000, < 1/1000); muito raras (< 1/10 000); desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a
partir dos dados disponiveis).

Tabela 3. Reacgfes adversas

Classe de sistemas de 6rgaos Reacdo adversa Categoria de frequéncia
Perturbagdes do foro psiquiatrico Irritabilidade Frequentes
Ansiedade Frequentes
Pesadelos Frequentes
InsOnia Desconhecido
Cardiopatias Taquicardia Desconhecido
Doengas gastrointestinais Diarreia Frequentes
Afeces dos tecidos cutaneos e Hiperidrose Frequentes
subcutaneos
Perturbagdes gerais e alteragdes no local Hipertermia Desconhecido
de administracdo

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Sinais e sintomas hipermetabolicos

Em ensaios clinicos em doentes com deficiéncia de MCTS8, o inicio das reacBes adversas observadas
hiperidrose, irritabilidade, ansiedade e pesadelos coincidiu com o inicio do tratamento ou com a
alteracdo da dose. Em todos 0s casos, estas reagdes foram ligeiras e resolveram-se espontaneamente.

No inicio do tratamento com tiratricol e/ou durante a titulagdo da dose, pode ocorrer um novo inicio ou
agravamento de sinais e sintomas hipermetabdlicos, tais como hiperidrose, irritabilidade, ansiedade,
insonia, pesadelos, hipertermia, taquicardia, elevagdes transitorias da pressao arterial sistolica (PAS)
ou diarreia (ver secgdo 4.4).

Populacdo pediatrica

Os dados de seguranca foram avaliados em 63 doentes com idades compreendidas entre os 0 e 0s

17 anos, no Ensaio Triac | e no Ensaio Triac Il combinados. Trinta (30) doentes tinham menos de

2 anos de idade no inicio do tratamento, 25 doentes tinham entre 2 e 11 anos de idade e 8 doentes
tinham entre 12 e 17 anos de idade. N&o existe nenhuma indicacdo a partir dos dados de ensaios
clinicos de que o perfil de seguranca em qualquer subgrupo da populacéo pediatrica seja diferente do
perfil de seguranca em doentes adultos.



Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9. Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, podem surgir sinais e sintomas de um estado hipermetabélico. A reducgao
da dose de Emcitate ou a interrupcdo temporaria do tratamento alivia estes sintomas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas tiroideias, cddigo ATC: HO3AA04

Mecanismo de acdo

O tiratricol (acido 3,3',5-triiodotiroacético) é um metabolito natural da hormona tiroideia ativa (T3) em
circulacdo, com um elevado grau de semelhanga estrutural, e segue a mesma via de degradacao
descendente (desiodagdo e conjugacdo) e eliminacdo atraves da bilis e da urina. O tiratricol é
biologicamente ativo, liga-se com elevada afinidade aos recetores TRa ¢ TR das hormonas tiroideias
e exerce efeitos bioldgicos semelhantes aos da T3, embora com uma especificidade tecidular diferente.
Demonstrou-se que o tiratricol consegue entrar nas células dependentes de MCT8 sem um
transportador de MCT8 funcional, ao contrario da T3 e da T4. O tiratricol pode, assim, substituir a T3
nos tecidos dependentes de MCTS8 e restaurar a atividade normal das hormonas tiroideias nos tecidos.

Eficacia e sequranca clinicas

O efeito do tiratricol no tratamento de doentes com deficiéncia de MCT8 foi avaliado num estudo
multicéntrico, de braco Unico e sem ocultacdo (Ensaio Triac 1) realizado em 46 doentes tratados
durante 12 meses com uma dose de tiratricol ajustada individualmente com base nos niveis séricos

de T3 (intervalo-alvo de 1,4 a 2,5 nmol/l). A idade média dos doentes incluidos foi de 7,1 anos, com
um intervalo de 10 meses a 66,8 anos. Quarenta (40) doentes foram tratados durante, pelo menos,

12 meses. A dose média diaria de manutencdo administrada foi de 700 microgramas

(38,9 microgramas/kg de peso corporal), com um intervalo de 350 microgramas a 2 100 microgramas.
O tratamento com tiratricol reduziu a concentracdo sérica média de T3 de 4,97 nmol/l no inicio do
estudo para 1,82 nmol/l no més 12 (intervalo de referéncia de 1,4 a 2,5 nmol/l). Todos os 45 doentes
com valores de T3 apos a linha de base apresentaram uma diminuicao desde o inicio do estudo até ao
més 12 ou & ultima avaliagdo disponivel. No més 12, ou na Gltima avaliagéo disponivel, 25 em

45 doentes (56 %) alcangaram niveis séricos de T3 dentro do intervalo-alvo, 13 em 45 doentes (29 %)
apresentaram niveis de T3 abaixo do intervalo-alvo e 7 em 45 doentes (16 %) apresentaram niveis
séricos de T3 acima do intervalo-alvo. Os resultados do endpoint primario sdo apresentados na
Tabela 4 e na Figura 1.

Tabela 4. Alteragdo média da T3 sérica desde o inicio do estudo até ao més 12 no Ensaio Triac |
(populagdo com intencdo de tratar (ITT))

Variével N Inicio do Més 12 Diferenca Valor de p
estudo média (DP) | média [IC 95 %]
média (DP)
T3 sérica 45 | 4,97 (1,55) 1,82 (0,69) -3,15[-3,62; -2,68] | <0,0001
(nmol/l)
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Figura 1. Concentrac@es séricas de T3 no inicio do estudo e no més 12 no Ensaio Triac |
(populagdo ITT)
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Tabela 5. Outras hormonas tiroideias — analise da alteracdo média desde o inicio do estudo até
ao més 12 no Ensaio Triac | (populacéo ITT)

Variavel N Média (DP) | Média (DP) | Média Valor
no iniciodo | no més 12 da diferenca [IC dep
estudo 95 %]

TSH (mU/l) 45 | 2,91 (1,68) 1,02 (1,14) -1,89 [-2,39; -1,39] < 0,0001

T4 livre (pmol/l) 45 | 9,68 (2,96) 3,39 (1,60) -6,28 [-7,15; -5,41] <0,0001

T4 total (nmol/l) 45 | 55,96 (12,95) | 24,38 (9,44) | -31,58 [-35,15; -28,01] | <0,0001

rT3 (nmol/l) 45 10,12 (0,10) 0,04 (0,04) -0,08 [-0,10; -0,05] <0,0001

. No Ensaio Triac I, 0 z-score médio do peso corporal em rela¢do a idade na MCT8 (comparando 0s
doentes com MCTS8 tratados com tiratricol com doentes com MCT8 néo tratados) aumentou de 0,46
no inicio do estudo para 0,96 no més 12 (alteracdo média de 0,51; IC 95 %: 0,25, 0,76), enquanto o z-
score do peso médio corporal em relacdo a idade (comparando os doentes com MCT8 tratados com
tiratricol com uma populagéo normal) aumentaram modestamente de -2,85 no inicio do estudo para -
2,63 no més 12 (alteragdo média de 0,22; IC 95 %: -0,01, 0,45). Os resultados foram semelhantes em
doentes com ou sem sonda de alimentacdo gastroentérica no inicio do estudo. No total, 40 em

45 doentes (89 %) aumentaram o peso corporal; 28 em 45 doentes (62 %) apresentaram um aumento
do z-score do peso corporal em relacdo a idade, e 28 em 36 doentes (78 %) apresentaram um aumento
do z-scores do peso corporal na MCT8 em relacéo a idade.

Em doentes com menos de 2,5 anos de idade, com base em alguns individuos, o z-score médio do peso
corporal em relacdo a idade na MCT8 aumentou de -0,10 no inicio do estudo para 0,41 no més 12 (n =
3), enquanto o z-score médio do peso corporal em relagdo a idade aumentaram modestamente de -1,65
no inicio do estudo para -1,61 no més 12 (n=4).

A frequéncia cardiaca média em repouso foi reduzida de 112,4 bpm no inicio do estudo para

103,5 bpm no més 12 (alteracdo média de -8,9 bpm; IC 95 %: -15,6, -2,3), enquanto o z-score médio
da frequéncia cardiaca em relagdo a idade (comparando os doentes com deficiéncia de MCT8 tratados
com tiratricol com uma populagdo normal) diminuiram de 1,72 no inicio do estudo para 1,38 no

més 12 (alteracdo média de -0,33; IC 95 %: -0,77, 0,10). Nos doentes com taquicardia no inicio do

11



estudo, a frequéncia cardiaca média em repouso foi reduzida de 131,4 bpm no inicio do estudo para
109,6 bpm no més 12 (alteracdo média de -21,9 bpm; IC 95 %: -30,0, -13,8), enquanto o z-score
médio de frequéncia cardiaca em relacdo a idade diminuiram de 2,80 no inicio do estudo para 1,75 no
més 12 (alteracdo meédia de -1,05; IC 95 %: (-1,55, -0,54). No total, 23 em 34 doentes (67 %)
apresentaram uma diminuicdo da frequéncia cardiaca em repouso. Em doentes com taquicardia no
inicio do estudo, 15 em 16 (94 %) apresentaram uma diminuicdo da frequéncia cardiaca em repouso.

A pressdo arterial sistdlica média foi reduzida de 107,1 mmHg no inicio do estudo para 103,0 mmHg
no més 12 (alteracdo média de -4,1 mmHg; IC 95 %: -8,1, 0,1). Em doentes hipertensos, a pressao
arterial sistolica média foi reduzida de 110,9 mmHg no inicio do estudo para 102,5 mmHg no més 12
(alteracdo média de -8,4 mmHg; IC 95 %: (-11,7, -5,0). A percentagem de doentes com hipertensdo foi
reduzida de 40 % no inicio do estudo para 17 % no més 12 (p=0,02). No total, 24 em 35 doentes

(69 %) apresentaram uma diminuigdo da pressdo arterial sistélica. Nos doentes com hipertenséo no
inicio do estudo, 12 em 12 (100 %) apresentaram uma diminuigao da pressdo arterial sistolica.

No Ensaio Triac I, todos os doentes (45 em 45; 100 %) apresentaram uma melhoria, em pelo menos,
uma das variaveis: peso corporal, frequéncia cardiaca em repouso ou pressao arterial sistélica e 31 em
45 (69 %) apresentaram uma melhoria, em pelo menos, duas destas trés variaveis. No total, 39 em 45
doentes (87 %) apresentaram uma melhoria em, pelo menos, uma das varidveis: o z-score do peso
corporal em relagdo a idade na MCTS8, o z-score da frequéncia cardiaca em repouso ou o z-score da
pressao arterial sistélica e 21 em 45 doentes (47 %) apresentaram uma melhoria em, pelo menos, duas
destas trés variaveis.

O numero médio de contracdes auriculares prematuras medidas por ECG de 24 horas diminuiu de
899,7 PAC/24 horas no inicio do estudo para 313,9 PAC/24 horas no més 12 (alteracdo média de -586;
IC 95 %: -955 (-217).

As concentrag@es de creatinina quinase aumentaram de 108 U/l no inicio do estudo para 160,7 U/l no
més 12 (alteracdo média de 52,7; IC 95 %: 27,3, 78,1; p=0,0001).

5.2. Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A absorc¢do do tiratricol ap6s a administracdo oral é rapida, com uma tméx mediana de 0,5 horas apds
a administracdo de doses entre 175 e 1 050 microgramas a voluntarios saudaveis em jejum.

Distribuicdo
A ligacdo do tiratricol as proteinas plasmaticas in vitro é elevada, com ligacdo as proteinas no plasma
humano > 99 %. A biodisponibilidade do tiratricol (F) foi de 67 + 6 %, 0 que sugere que o tiratricol é

bem absorvido a partir do trato gastrointestinal (GI).

Biotransformacao

O tiratricol € um metabolito natural da T3 ativa em circulagdo, com um elevado grau de semelhanca
estrutural e segue a mesma via metabolica. A principal via metabélica humana do tiratricol é a
desiodinacdo, a sulfatacdo e a glucuronidacdo graduais, principalmente no figado, semelhantemente a
T3.

Eliminacdo
Apos a Crax, as concentracdes séricas diminuiram de uma forma geralmente bifésica e permaneceram
quantificaveis até 3 a 48 horas pos-dose. A média geométrica t% situou-se entre 13,3 e 14,0 horas para

as doses de 350 microgramas e 1 050 microgramas, respetivamente. O tiratricol é eliminado através da
bilis e da urina.
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Linearidade

Apos o tratamento com as doses de 175 microgramas, 350 microgramas e 1 050 microgramas (cerca
de 2 a 13,5 microgramas/kg de peso corporal), a Cmax aumentou proporcionalmente a dose, enquanto a
area sob a curva (AUC) aumentou de uma forma ligeiramente superior a proporcional com o aumento
da dose.

Relacdo(6es) farmacocinética/farmacodinamica

No ensaio clinico que analisou o efeito do tiratricol em doentes com deficiéncia de MCT8, a dose foi
ajustada individualmente com base nos niveis de T3.

5.3. Dados de seguranga preé-clinica

Néo foram realizados estudos convencionais de potencial carcinogénico com o tiratricol. O tiratricol
estava desprovido de atividade mutagénica quando testado no ensaio de Ames com Salmonella e ndo
demonstrou qualquer aumento de aberragdes cromossémicas quando testado in vitro e in vivo.

Os estudos de desenvolvimento embriofetal demonstraram embrioletalidade em coelhos e
embrioletalidade e lesdes estruturais do miocardio em ratos. Numa comparacgdo de dose mg/area de
superficie corporal (ASC), os niveis sem efeitos adversos observaveis (NOAEL) nos estudos em ratos
e coelhos foram, respetivamente, ligeiramente mais baixos e ligeiramente mais elevados do que a dose
clinica mais elevada em doentes adultos.

Né&o se observaram efeitos na capacidade de acasalamento ou na fertilidade num estudo em ratos
machos e fémeas aos quais foram administradas doses elevadas e tdxicas de tiratricol.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista de excipientes
Lactose monohidratada
Hidrogenofosfato de célcio
Amido de milho
Estearato de magnésio
6.2. Incompatibilidades
Né&o aplicavel.

6.3. Prazo de validade

18 meses
Apos a dispersao:

A dispersdo de 30 ml pode ser conservada a uma temperatura inferior a 25 °C durante um periodo
maximo de 4 horas no copo e, em seguida, ser ressuspensa mexendo durante 1 minuto com uma colher
de cha antes da administrag&o.

6.4. Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Para as condicBes de conservagdo apos a dispersdo do medicamento, ver seccao 6.3.
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6.5. Natureza e contetdo do recipiente

Blister de PVVC/aluminio.

Embalagem de 60 comprimidos dispersiveis.

6.6. Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

O medicamento pode ser administrado através de uma sonda de alimentagdo gastroentérica.

O medicamento foi testado utilizando uma sonda de silicone para gastrostomia endoscépica
percutanea (PEG) (Iumen 12FR, comprimento maximo de 34 cm) e sondas nasogastricas (NG) de
poliuretano (Ilumen 6FR e 8FR, comprimento méaximo de 56 cm). Este medicamento néo foi testado
com outros tipos de sondas ou materiais para sondas. Recomenda-se um volume de lavagem (agua) de
3ml.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Rare Thyroid Therapeutics International AB

Klara Norra Kyrkogata 26

111 22 Stockholm

Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1897/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag&o:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Cenexi

17 Rue De Pontoise
95520 Osny

Franca

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDIGCOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizag&o de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagbes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Emcitate 350 microgramas comprimidos dispersiveis
tiratricol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido dispersivel contém 350 microgramas de tiratricol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose monohidratada. Para mais informagdes, consultar o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido dispersivel

60 comprimidos dispersiveis

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Rare Thyroid Therapeutics International AB
Klara Norra Kyrkogata 26

111 22 Stockholm

Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/24/1897/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Emcitate

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER

Blister PVC/ALU

1. NOME DO MEDICAMENTO

Emcitate 350 microgramas comprimidos dispersiveis
tiratricol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Rare Thyroid Therapeutics

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

Emcitate 350 microgramas comprimidos dispersiveis
tiratricol

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver seccgdo 4.

O que contém este folheto

O que é Emcitate e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Emcitate
Como tomar Emcitate

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Emcitate

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wd P

1. O que é Emcitate e para que é utilizado

Emcitate contém a substancia ativa tiratricol e pertence a um grupo de medicamentos denominados
hormonas tiroideias.

Emcitate é utilizado para o tratamento da tirotoxicose em doentes com deficiéncia de MCT8
(Sindrome de Allan-Herndon-Dudley).

A tirotoxicose na deficiéncia de MCT8 ocorre porgque uma proteina no organismo, denominada MCT8,
ndo funciona como deveria. Por este motivo, as hormonas tiroideias ndo conseguem entrar e sair das
células no organismo, o que pode causar problemas no organismo e no cérebro. A substancia ativa de
Emcitate, o tiratricol, ¢ muito semelhante a uma hormona tiroideia natural no organismo

denominada T3. Ao contrario da T3 natural, o tiratricol ndo necessita de MCT8 para entrar e sair das
células, o que ajuda a obter os niveis adequados dos diferentes tipos de hormonas tiroideias no
organismo.

2. O que precisa de saber antes de tomar Emcitate

N&o tome Emcitate

- Setem alergia a tiratricol ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6).

- Se tem uma doenca denominada hipertiroidismo (glandula tiroide hiperativa) que ndo seja
causada pela deficiéncia de MCT8.

- Seesta gravida (ver sec¢do 2, Gravidez e amamentac&o).

Né&o tome Emcitate se isto se aplicar a si. Se tiver duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro antes
de tomar Emcitate.

Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de tomar Emcitate se:
- Tem diabetes

- Tem problemas no coragéo
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- Tem problemas no figado ou nos rins
Se alguma das situacfes acima descritas se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu
médico ou enfermeiro antes de tomar Emcitate.

Emcitate pode causar alguns efeitos indesejaveis denominados sintomas hipermetabolicos (ver
seccdo 4, Efeitos indesejaveis possiveis). Se sentir algum destes sintomas e estes persistirem, 0 seu
médico pode ajustar a sua dose de Emcitate. No entanto, ndo altere a dose sem falar primeiro com o
seu médico.

Emcitate ndo pode ser tomado para perder peso. Pode causar efeitos secundarios graves ou
potencialmente fatais, especialmente quando tomado em conjunto com orlistato para perder peso.

Outros medicamentos e Emcitate
Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos.

N&o tome Emcitate e informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar algum dos seguintes

medicamentos:

- Medicamentos para doencas da tiroide que funcionam como hormonas tiroideias, como a
levotiroxina, o propiltiouracilo e o carbimazol. A toma destes medicamentos com Emcitate pode
fazer com que os seus niveis de hormona tiroideia sejam demasiado elevados ou demasiado
baixos.

- Psicoestimulantes (substancias que aumentam a atividade cerebral), tais como o metilfenidato,
as anfetaminas e a cafeina. Toma-los com Emcitate pode aumentar o seu ritmo cardiaco e a
pressdo arterial.

Se alguma das situagdes acima descritas se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), ndo tome Emcitate e
informe o seu médico ou enfermeiro.

Alguns medicamentos devem ser tomados muito antes ou muito depois de tomar Emcitate, pois podem
reduzir a quantidade de Emcitate que é absorvida pelo organismo. Fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar Emcitate se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

- Antiacidos

- Comprimidos de carvéo vegetal

- Medicamentos contendo célcio ou ferro

- Sucralfato, um medicamento para problemas do estbmago

- Carbonato de sevalamero, um medicamento para problemas dos rins.

Estes medicamentos devem ser tomados, pelo menos, 2 horas antes ou depois de tomar Emcitate.

- Colestiramina, um medicamento para reduzir o colesterol
Tome Emcitate, pelo menos, 1 hora antes ou 4 horas depois.

Se ndo tiver a certeza de que as situacdes acima se aplicam a si, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar Emcitate.

Informe também o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar:

- Medicamentos para a diabetes — Emcitate pode reduzir os niveis de glicose no sangue. Isto
significa que o seu médico podera decidir ajustar a dose dos medicamentos para a diabetes.

- Medicamentos anticoagulantes — Emcitate pode aumentar o efeito dos medicamentos
anticoagulantes. Isto pode fazé-lo sangrar mais frequentemente. Podera ser necessario alterar a
dose destes medicamentos.

- Alguns medicamentos para a epilepsia (tais como fenitoina e carbamazepina, fenobarbital e
fenitoina) — Estes medicamentos podem aumentar a rapidez com que 0 Seu organismo
decomp@e Emcitate. O seu médico podera ter de verificar regularmente 0s seus niveis
sanguineos de T3 se estiver a iniciar, a alterar ou a interromper o tratamento com estes
medicamentos. Podera ser necessario alterar a dose de Emcitate.
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- Inibidores da bomba de protdes (tais como omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol e
lansoprazol) utilizados para reduzir a quantidade de acido produzido pelo estbmago — Estes
medicamentos podem baixar a quantidade de Emcitate absorvida pelo seu organismo. Podera
ser necessario alterar a dose de Emcitate.

- Medicamentos antimalaricos (tais como a cloroquina e o proguanil) — Estes medicamentos
podem causar hipotiroidismo quando utilizados em associagdo com Emcitate. O seu médico
podera ter de verificar regularmente 0s seus niveis sanguineos de T3 e ajustar a dose de
Emcitate durante e ap6s o tratamento com medicamentos antimalaricos.

- Medicamentos antibioticos (utilizados para o tratamento de infe¢cdes bacterianas), tais como a
rifampicina e a rifabutina. Poder ser necessario alterar a dose de Emcitate.

- Medicamentos anti-inflamatdrios, corticosteroides (tais como a hidrocortisona) e medicamentos
para a dor (tais como salicilatos, &cido acetilsalicilico ou naproxeno, fenilbutazona e
aspirina) — Estes medicamentos podem baixar os niveis sanguineos de Emcitate.

- Medicamentos a base de plantas (tais como a erva de S. Jodo (Hypericum perforatum)) — Estes
medicamentos podem aumentar a rapidez com que o seu organismo decomp@e Emcitate. O seu
médico podera ter de verificar regularmente os seus niveis sanguineos de T3 se estiver a iniciar,
a alterar ou a interromper o tratamento com este medicamento.

- Imunossupressores, medicamentos utilizados apds um transplante de 6rgéos (tais como
ciclosporina, everolimus, sirolimus e tacrolimus) — Emcitate pode alterar a rapidez com que
estes medicamentos s@o decompostos pelo seu organismo.

- Medicamentos para reduzir os niveis de colesterol no sangue (tais como atorvastatina,
lovastatina e simvastatina) — Emcitate pode alterar a rapidez com que estes medicamentos sdo
decompostos pelo seu organismo.

- Se estiver a tomar estrogénio ou medicamentos que contenham estrogénio (tais como
terapéutica hormonal de substituicdo, mas ndo contracetivos), podera necessitar de uma dose
mais elevada de tiratricol.

- O medicamento para a perda de peso orlistato pode reduzir a quantidade de tiratricol absorvida
pelo seu organismo, o que pode levar a niveis baixos de hormonas tiroideias. O seu médico
podera ter de verificar a sua fungdo tiroideia se estiver a tomar orlistato com tiratricol.

Se alguma das situagfes acima descritas se aplicar a si (ou se néo tiver a certeza), fale com o seu
médico ou enfermeiro antes de tomar Emcitate.

Gravidez e amamentagdo

N&o pode tomar Emcitate se estiver gravida, pois desconhece-se se sera nocivo para o feto.
N&o pode engravidar enquanto estiver a tomar Emcitate. Se puder engravidar, tem de utilizar
contracecao eficaz (controlo da natalidade) enquanto estiver a tomar Emcitate.

Se engravidar durante o seu tratamento com Emcitate, tem de interromper o tratamento e informar
imediatamente o seu médico.

Fale com o seu médico antes de utilizar este medicamento se estiver a amamentar. Isto porque se
desconhece se passa para o leite materno. Tem de decidir, em conjunto com o seu médico, se deve
deixar de amamentar ou deixar de tomar Emcitate, tendo em conta o beneficio da amamentacéo para a
sua crianca e o beneficio de Emcitate para si.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Emcitate ndo afeta a sua capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar quaisquer ferramentas
OU maquinas.

Se pensa que este medicamento pode estar a afetar a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas,
ndo conduza, ande de bicicleta ou utilize quaisquer ferramentas ou maquinas até os sintomas
melhorarem.

Emcitate contém lactose

Emcitate contém lactose, um tipo de acucar. Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a
alguns acucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.
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3.

Como tomar Emcitate

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver dividas.

O tratamento serd iniciado e monitorizado por médicos com experiéncia no tratamento de pessoas com
doencas genéticas raras, como a deficiéncia de MCTS8.

Qual a quantidade de Emcitate a tomar
O seu médico decidira qual a dose certa para si. A sua dose de Emcitate depende dos seus niveis de
hormonas tiroideias e do seu peso corporal.

A sua dose sera aumentada a cada duas semanas até que os seus niveis de T3 sejam adequados a
sua situacao.

Quando estiver a tomar uma dose estavel de Emcitate, 0s seus niveis sanguineos de T3 serdo
verificados regularmente. Se os niveis se alterarem e deixarem de ser adequados para si, 0 seu
médico podera decidir ajustar a sua dose.

Na&o altere a dose sem falar primeiro com o seu médico.

Quando tomar Emcitate
Quando comegar a tomar 2 ou mais comprimidos por dia, distribua as doses ao longo do dia — por ex.,
de manha, ao meio-dia e a noite.

Como tomar Emcitate
Os comprimidos dispersiveis de Emcitate devem ser sempre dispersos em agua antes da utilizacdo. A
dispersdo deve ser administrada por via oral ou através de uma sonda de alimentagdo gastroentérica.

Administracdo por via oral

1.

5.

Faca a dispersdo num copo pequeno. Este copo deve ser utilizado exclusivamente para este fim.

- Misture o(s) comprimido(s) (n&o mais do que 4 comprimidos de uma vez) em 30 ml de
agua potavel. Utilize apenas agua potavel — ndo utilize quaisquer outros liquidos.

- Se precisar de meio comprimido, parta o comprimido ao longo da ranhura no meio do
comprimido.

- Mexa com uma colher de cha durante 1 minuto. A dispersao deve ter um aspeto branco
turvo. A colher de cha deve ser utilizada exclusivamente para este fim.

Utilize uma seringa para retirar a dispersdo do copo. A seringa deve ser utilizada

exclusivamente para Emcitate.

Empurre o @mbolo lentamente e cuidadosamente, para baixo para introduzir suavemente o

medicamento na parte de dentro da bochecha e engula-o.

Em seguida, coloque mais 10 ml de 4gua potavel no copo para misturar qualquer medicamento

remanescente.

- Mexa com a colher de cha durante cerca de 5 segundos para garantir que qualquer
dispersdo remanescente é misturada.

- Retire a dispersdo do copo com a mesma seringa.

Tome Emcitate conforme descrito no passo 3.

Administracdo através de sonda de alimentacdo gastroentérica

1. Faca adispersdo num copo pequeno. Este copo deve ser utilizado exclusivamente para este fim.

2.

- Misture o(s) comprimido(s) (ndo mais do que 4 comprimidos de uma vez) em 30 ml de
agua potavel. Utilize apenas agua potavel — ndo utilize quaisquer outros liquidos.

- Se precisar de meio comprimido, parta o comprimido ao longo da ranhura no meio do
comprimido.

- Mexa com uma colher de cha durante 1 minuto. A disperséo deve ter um aspeto branco
turvo. A colher de cha deve ser utilizada exclusivamente para este fim.

Utilize uma seringa para retirar a dispersdo do copo. A seringa deve ser utilizada

exclusivamente para Emcitate.
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3. Leia atentamente as instruges de utilizacdo da sonda de alimentagdo antes de administrar
Emcitate e utilize a sonda exatamente como prescrito.

4. Em seguida, coloque mais 10 ml de 4gua potavel no copo para misturar qualquer medicamento

remanescente.

- Mexa com a colher de cha durante cerca de 5 segundos para garantir que qualquer
dispersdo remanescente é misturada.

- Retire a dispersdo do copo com a mesma seringa.

Administre Emcitate conforme prescrito para a sonda.

Lave e enxague conforme recomendado para a sonda. Recomenda-se um volume de lavagem

(4gua) de 3 ml.

oo

Se tomar mais Emcitate do que deveria
Se tomar mais Emcitate do que deveria, fale com um médico ou dirija-se imediatamente a um hospital.
Leve a embalagem do medicamento consigo.

Podem ocorrer os seguintes efeitos: batimento cardiaco acelerado, sudagdo, sobreaquecimento do
corpo, sensacdo de nervosismo, incapacidade de dormir ou diarreia (sinais de um estado
hipermetabdlico).

- O seu médico pode reduzir a sua dose ou interromper o tratamento.

Caso se tenha esquecido de tomar Emcitate

- Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, pode toméa-Ila se faltarem mais de 4 horas para a
dose seguinte.

- Se a dose seguinte estiver planeada no prazo de 4 horas, ndo tome a dose em falta e tome a dose
seguinte a hora habitual.

- N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Emcitate
Nao deixe de tomar Emcitate sem falar com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos indesejaveis podem ocorrer com este medicamento:

Frequentes (podem afetar 1 em cada 10 pessoas)
- sensacao de irritabilidade

- ansiedade

- pesadelos

- diarreia

- sudacao excessiva (hiperidrose)

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
- dificuldade em dormir (insénia)

- batimento cardiaco mais rapido (taquicardia)

- sensacdo de calor excessivo (hipertermia)

Emcitate pode causar os chamados sintomas hipermetabdlicos quando se inicia o tratamento ou
quando a dose é alterada. Normalmente, os sintomas ndo duram mais do que alguns dias, mas deve
informar imediatamente o seu médico se tiver sintomas que possam ser um sinal de hipermetabolismo,
tais como sensacdo de irritabilidade, ansiedade, pesadelos, sudacdo excessiva, dificuldade em dormir,
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sentir-se demasiado quente, batimento cardiaco mais rapido, aumentos temporarios da pressao arterial
ou diarreia. Ver seccdo 2, Adverténcias e precaucdes.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se notar algum dos efeitos indesejaveis acima indicados. Diga-
Ihes também se pensa que tem outros efeitos indesejaveis que ndo constam desta lista.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informag@es sobre a seguranca deste medicamento.
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

5. Como conservar Emcitate
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem e na pelicula do
blister. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Ap0s a dispersao:

A dispersao de 30 ml pode ser conservada a uma temperatura inferior a 25 °C durante um periodo
méaximo de 4 horas no copo e, em seguida, ser ressuspensa mexendo durante 1 minuto com uma colher
de cha antes da administrag&o.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informac6es

Qual a composi¢do de Emcitate

- Cada comprimido contém 350 microgramas da substancia ativa tiratricol.

- Os outros componentes sdo lactose mono-hidratada (ver sec¢do 2, «kEmcitate contém lactose»),
hidrogenofosfato de célcio, amido de milho e estearato de magnésio.

Qual o aspeto de Emcitate e contetido da embalagem
Emcitate € um comprimido branco e oblongo (tamanho: 10 mm de comprimento e 5 mm de largura)
com uma ranhura em ambos os lados.

Emcitate é fornecido em blisters de PVVC/aluminio, inseridos numa embalagem exterior.
Emcitate esta disponivel em embalagens que contém 60 comprimidos dispersiveis.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Rare Thyroid Therapeutics International AB

Klara Norra Kyrkogata 26

111 22 Stockholm

Suécia

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

17 Rue De Pontoise
95529 Osny
Franca

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.
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