ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emcitate 350 micrograme comprimate dispersabile

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine tiratricol 350 micrograme.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine lactozd 19 mg (echivalent cu lactoza monohidrat 20 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat dispersabil

Comprimat de forma alungita, de culoare alba (dimensiuni: 10 mm lungime, 5 mm latime), cu linii
mediane pe ambele fete.

Comprimatul poate fi divizat In doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1. Indicatii terapeutice

Emcitate este indicat pentru tratamentul tireotoxicozei periferice la pacientii cu deficit de transportor
monocarboxilat 8 (MCT8) (sindromul Allan-Herndon-Dudley), incepand de la nastere.

4.2. Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat de medici cu experienta in abordarea terapeutica a pacientilor
cu boli genetice rare, cum este deficitul de MCTS.

Doze

Doza de Emcitate trebuie marita treptat, pentru fiecare pacient in parte, pe baza nivelurilor de hormoni
tiroidieni ale pacientului.

Doza trebuie marita treptat, aproximativ o datd la doua saptdmani in perioada de crestere treptatd, pana
se ajunge la 0 dozi de intretinere. In general, se recomanda cresterea treptatd a dozei pana cand nivelul
seric al T3 este sub valoarea de mijloc a intervalului normal pentru varsta in cauza. Doza poate fi
ajustatd suplimentar, in functie de raspunsul pacientului la tratament, pe baza caracteristicilor clinice
ale deficitului de MCTS.

Trebuie reevaluata periodic necesitatea unor ajustari suplimentare ale dozei, in conformitate cu
practica clinica (vezi pct. 4.4).

Nivelurile de TSH si (F)T4 pot oferi informatii suplimentare in sprijinul stabilirii dozelor pentru
fiecare pacient in parte.



Adulti, adolescenti, copii si sugari cu greutate corporala de cel putin 10 kg

Cresterea treptata si ajustarea dozei
Doza initiala recomandata pentru pacientii cu greutate corporald de 10 kg sau peste este de 350 de
micrograme zilnic.

In tabelul 1 este prezentat un regim recomandat de crestere treptati a dozei. Doza zilnica trebuie
maritd treptat cu cate 350 de micrograme, o data la doud saptamani, pana cand se ajunge la o doza de
intretinere. In general, se recomanda cresterea treptati a dozei pana cand nivelul seric al T3 este sub
valoarea de mijloc a intervalului normal pentru varsta in cauza. Dupa caz, doza poate fi marita in
trepte mai mici (jumatate de comprimat) atunci cand valorile serice ale T3 ale unui pacient se apropie
de nivelurile serice urmarite. Doza poate fi ajustata suplimentar in functie de raspunsul pacientului la
tratament, pe baza caracteristicilor clinice ale deficitului de MCT8. Doza zilnica totala trebuie
administratd in 1 pana la 3 prize, distribuite pe toatd durata zilei (de exemplu, dimineata, la pranz,
seara).

Tabelul 1. Regimul recomandat de crestere treptata a dozei la pacienti cu greutatea corporala de
cel putin 10 kg

Crestere treptata Do.za zilnicd totala Numar de comprimate/zi
° (micrograme)
Doza initiald 350 1
Saptamana 2 700 2
Saptamana 4 1 050 3
Saptamaéna 6 1 400 4
Saptamana 8 1750 5
Saptamana 10 2100 6

In continuare, doza trebuie marita treptat cu cate 350 de micrograme, pani la atingerea dozei de
intretinere. Nu se recomanda depasirea unei doze zilnice de 80 de micrograme/kg la pacientii cu
greutatea corporald Intre 10 si 40 kg, a unei doze de 60 de micrograme/kg la pacientii cu greutatea
corporala intre 40 si 60 kg si a unei doze de 50 de micrograme/kg la pacientii cu greutatea
corporala de peste 60 kg.

Copii si sugari cu greutate corporald mai mica de 10 kg

Cresterea treptatd si ajustarea dozei
Doza initiala recomandata pentru pacientii cu greutate corporald mai mica de 10 kg este de 175 de
micrograme (jumadtate de comprimat) pe zi.

In tabelul 2 este prezentat un regim recomandat de crestere treptati a dozei. Doza zilnica trebuie
maritd treptat cu cate 175 de micrograme, o data la doud saptamani, pana se ajunge la o doza de
intretinere. In general, se recomanda cresterea treptati a dozei pana cand nivelul seric al T3 este sub
valoarea de mijloc a intervalului normal pentru varsta in cauza. Doza poate fi ajustatd suplimentar in
functie de raspunsul pacientului la tratament, pe baza caracteristicilor clinice ale deficitului de MCTS.
Doza zilnica totala trebuie administratd in 1 pana la 3 prize, distribuite pe toatd durata zilei (de
exemplu, dimineata, la pranz, seara).

Tabelul 2. Regimul recomandat de crestere treptata a dozei la pacienti cu greutatea corporala
mai mica de 10 kg

Crestere treptata Do.za zilnica totala Numair de comprimate/zi
’ (micrograme)

Doza initiala 175 0,5

Saptamaéna 2 350 1

Saptaména 4 525 1,5

Saptamana 6 700 2




Saptamana 8 875 2,5

Saptamana 10 1 050 3

In continuare, doza trebuie marita treptat cu cate 175 de micrograme, pana la atingerea unei doze
de intretinere. Nu se recomanda depasirea unei doze zilnice de 100 de micrograme/kg la pacientii
cu o greutate corporald mai mica de 10 kg.

Doza de intretinere

La fiecare persoand, doza de Emcitate este crescutd treptat pana la obtinerea unei doze de intretinere.
In general, se recomandi cresterea treptata a dozei pana cand nivelul seric al T3 este sub valoarea de
mijloc a intervalului normal pentru varsta in cauza. Doza poate fi ajustatd suplimentar in functie de
raspunsul pacientului la tratament, pe baza caracteristicilor clinice ale deficitului de MCTS. Trebuie
reevaluata periodic necesitatea unor ajustari suplimentare ale dozei, in conformitate cu practica clinica
(vezi pct. 4.4).

Doza omisa sau intdrziata

Daca se omite o doza si urméatoarea doza este programata peste mai mult de 4 ore, doza omisa trebuie
luata cat mai curdnd. Daca se omite o doza si urméatoarea doza este programata peste mai putin de

4 ore, doza omisa nu mai trebuie luatd, iar urmatoarea doza trebuie luata in conformitate cu programul
normal.

Teste de laborator (masurarea T3)

Se recomanda masurarea nivelurilor T3 pentru fiecare pacient in parte, prin metoda cromatografiei in
faza lichida cuplatd cu spectrometria de masa in tandem (LC/MS/MS). Tiratricolul reactioneaza
incrucisat cu T3 cénd este evaluat prin teste imunologice, ceea ce poate cauza rezultate nefiabile ale
testelor. In cazul initierii terapiei cu tiratricol, cresterii treptate si ajustirii dozelor, atunci cand se
interpreteaza rezultatele testelor imunologice trebuie solicitat avizul unui expert (vezi pct. 4.4).

Semne si simptome de hipermetabolism

Daca semnele si simptomele de hipermetabolism [cum ar fi hiperhidroza, iritabilitate, anxietate,
insomnie, cogmaruri, hipertermie, tahicardie, cresteri tranzitorii ale valorilor tensiunii arteriale sistolice
(TAS) sau diaree] apar pentru prima data sau se agraveaza si nu dispar in decurs de 2 sdptdmani, doza
trebuie redusa respectand etapele regimului de crestere treptatd a dozei, pana la disparitia semnelor si
simptomelor (vezi tabelul 1 sau tabelul 2). Dupa disparitia semnelor si simptomelor de
hipermetabolism, se poate relua cresterea treptata a dozelor, dupa cum este indicat din punct de vedere
clinic (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii specifice la pacienti cu insuficientd hepatica. La acesti pacienti se
recomanda ca doza sa fie marita treptat cu precautie, iar concentratiile serice ale T3 sa fie monitorizate
regulat (vezi pct. 4.4).

Insuficientad renala

Nu au fost efectuate studii specifice la pacienti cu insuficienta renald. La acesti pacienti se recomanda
ca doza sa fie marita treptat cu precautie, iar concentratiile serice ale T3 sa fie monitorizate regulat
(vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Pentru administrare orala sau prin sonda de alimentatie gastrointestinal.



Administrare orald

Comprimatele dispersabile de Emcitate sunt concepute sa fie dispersate in apd nainte de a fi inghitite.

Dispersia se prepara intr-un pahar mic rezervat special in acest scop, prin dispersarea comprimatului
(comprimatelor) (maximum 4 comprimate per fiecare administrare) in 30 ml de apa potabila,
amestecand cu o lingurita, timp de 1 minut. Nu trebuie utilizate alte lichide. Dispersia trebuie sa fie
tulbure, de culoare alba. Dispersia trebuie apoi extrasa din pahar cu o seringd de 40 ml pentru
administrare orald si administratd pacientului fara intarziere, cu seringa. Pistonul trebuie Impins incet
si usor 1n jos, pentru ca dispersia sa curga usor spre interiorul obrazului pacientului.

Se adaugd inca 10 ml de apa potabild in pahar si se amesteca cu o linguritd aproximativ 5 secunde,
pentru a se asigura dispersarea restului de medicament. Aceasta dispersie trebuie extrasa din pahar cu

aceeasi seringd si administrata pacientului fara Intarziere.

Prin sonda de alimentatie gastrointestinald

Emcitate poate fi administrat printr-o sonda de alimentatie gastrointestinala.

Prepararea dispersiei trebuie efectuata conform descrierii pentru administrarea orala, de mai sus.
Trebuie sa se asigure cd sonda de alimentatie gastrointestinald nu este obstructionata inainte de
administrare si trebuie respectate instructiunile de utilizare a sondei selectate in ceea ce priveste

procedurile de spalare, administrare si clatire.

Continutul seringii trebuie administrat imediat in sonda de alimentatie gastrointestinald (30 ml + 10 ml
pentru toate grupele de varsta).

Pentru informatii suplimentare privind administrarea prin sonda de alimentatie gastrointestinala,
precum si pentru stabilitatea dispersiei, vezi pct. 6.6.

4.3. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipertiroidism din alte motive decat deficitul de MCTS (de exemplu, boala Graves).
Sarcind (vezi pct. 4.6).

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Semne si simptome de hipermetabolism

La initierea tratamentului cu Emcitate si/sau pe parcursul cresterii treptate a dozei, pot aparea debut
sau agravare a unor semne $i simptome de hipermetabolism, cum ar fi hiperhidroza, iritabilitate,
anxietate, insomnie, cogsmaruri, hipertermie, tahicardie, cresteri tranzitorii ale valorilor tensiunii
arteriale sistolice (TAS) sau diaree (vezi pct. 4.8). Aceste semne si simptome sunt, de obicei,
tranzitorii si dispar spontan in decurs de céteva zile. Daca semnele si simptomele de hipermetabolism
nu dispar in decurs de 2 saptiméani, doza trebuie redusa respectand etapele regimului de crestere
treptatd a dozei (vezi pct. 4.2). Dupa disparitia semnelor si simptomelor de hipermetabolism, se poate
relua cresterea treptatd a dozelor, dupad cum este indicat din punct de vedere clinic.

Boala cardiaca
In timpul cresterii treptate a dozelor trebuie luate masuri de precautie la pacientii cu boala cardiaca,

deoarece acestia pot prezenta un risc crescut de reactii adverse asociate cu un status hipermetabolic
(vezi pct. 4.8).



Interferente cu testele de laborator

Tiratricolul reactioneaza incrucisat cu T3 daca se utilizeaza teste imunologice, ceea ce poate cauza
rezultate nefiabile ale testelor. Se recomanda utilizarea unei metode LC/MS/MS pentru méasurarea
nivelurilor T3. Se recomanda precautie in cazul in care se utilizeazd metoda testelor imunologice.
Trebuie respectate ghidurile specifice pentru interpretarea rezultatelor testelor pentru T3, atunci cand
se stabileste sau se ajusteaza doza de tiratricol (vezi pct. 4.2).

Diabet
Se recomanda precautie la pacientii cu diabet (vezi pct. 4.5).

Insuficientd hepatica

Siguranta si eficacitatea Emcitate la pacientii cu insuficientd hepatica nu au fost studiate. La acesti
pacienti este necesard o atentie deosebita (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Siguranta si eficacitatea Emcitate la pacientii cu insuficientd renald nu au fost studiate. La acesti
pacienti este necesara o atentie deosebita (vezi pct. 4.2).

Utilizare gresitd pentru scaderea in greutate

Tiratricolul nu trebuie utilizat pentru scaderea in greutate. Poate provoca reactii adverse grave sau care
pun viata in pericol, in special in cazul utilizarii concomitente cu orlistat (vezi pct. 4.5, la ,,Orlistat”).

Lactoza

Comprimatele de Emcitate contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii tiratricolului

Nu s-au efectuat studii privind interactiunea clinica pentru a evalua efectul altor medicamente asupra
tiratricolului. Interactiunile potentiale descrise mai jos se bazeaza pe datele obtinute in vitro pentru
tiratricol si pe interactiunile farmacocinetice sau farmacodinamice cunoscute ale agentilor tiromimetici
cu alte medicamente, nefiind studiate in mod specific pentru tiratricol.

Utilizare concomitentd cu precautie

Medicamente care pot influenta absorbtia tiratricolului

Antiacidele, carbunele, calciul, rasinile cationice (de exemplu, colestiramina), fierul, sucralfatul si alti
agenti gastrointestinali pot interfera cu absorbtia gastrointestinald a tiratricolului. Aceste tratamente
trebuie administrate Tnainte sau dupa tiratricol (cu mai mult de 2 ore inainte sau dupa, daca este
posibil). In cazul colestiraminei, tiratricolul trebuie luat cu 1 ord fnainte sau la 4 ore dupi utilizarea
dozei de rasina. Poate fi necesara ajustarea dozei de tiratricol pentru obtinerea efectului dorit.

Inhibitori ai pompei de protoni (IPP)
Administrarea concomitenta cu IPP poate cauza scaderea absorbtiei hormonilor tiroidieni, din cauza
cresterii pH-ului gastric cauzate de IPP cum ar fi omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol si



lansoprazol. Concentratiile serice de T3 trebuie monitorizate, iar la initierea, modificarea sau
intreruperea tratamentului cu IPP trebuie avuta in vedere ajustarea dozei de tiratricol.

Sevelamer

Sevelamerul poate reduce concentratia hormonilor tiroidieni si poate avea ca rezultat scaderea
eficacitatii tiratricolului. Sevelamerul trebuie luat cu mai mult de 2 ore inainte sau dupa administrarea
de tiratricol.

Medicamente cu efect inductor enzimatic, inclusiv antiepileptice

Medicamentele care pot induce sistemul enzimatic hepatic, cum ar fi barbiturice, fenitoina,
carbamazepind, rifabutina, rifampicind sau produse care contin sunatoare (Hypericum perforatum) pot
mari clearance-ul hepatic al tiratricolului. Concentratiile serice de T3 trebuie monitorizate, iar la
initierea, modificarea sau intreruperea unui tratament antiepileptic sau cu alti agenti inductori
enzimatici trebuie avuta in vedere ajustarea dozei de tiratricol.

Medicamente antimalarice

Utilizarea concomitenta a tiratricolului si a medicamentelor antimalarice (clorochind, proguanil) poate
cauza hipotiroidism clinic. In timpul si dupa tratamentul cu medicamente antimalarice pot fi necesare
monitorizarea concentratiilor serice de T3 si ajustarea dozei de tiratricol.

Medicamente care pot afecta legarea plasmatica a tiratricolului/T3
Se stie ca steroizii anabolici si glucocorticoizii reduc concentratia de globulina care leaga tiroxina
serica (TBQG) si pot avea ca rezultat o concentratie sericd mai micad a T3 si a tiratricolului.

Salicilatii, anticoagulantele, medicamentele antiinflamatoare si anticonvulsivantele pot provoca
dislocarea T3 si, eventual, a tiratricolului de la nivelul locului de legare proteica (TBG), modificand
astfel nivelurile serice ale hormonilor tiroidieni, Tn sensul ca se obtin concentratii totale mai mici, dar
concentratiile libere riman aceleasi.

Estrogeni fara rol contraceptiv
Estrogenii fara rol contraceptiv si medicamentele cu continut de estrogen (inclusiv terapia de
substitutie hormonald) pot determina necesitatea unei doze mai mari de tratament cu tiratricol.

Orlistat
Orlistatul poate reduce absorbtia tiratricolului, ceea ce poate duce la hipotiroidism (trebuie

monitorizate modificarile functiei tiroidiene).

Efectul tiratricolului asupra farmacocineticii altor medicamente

Utilizare concomitentd cu precautie

Pe baza datelor in vitro, exista indicii ca tiratricolul poate induce CYP3A4 la nivel intestinal, prin
urmare trebuie utilizate cu precautie medicamentele cu indice ingust, care depind de CYP3A4, cum ar
fi printre altele alfentanil, cisaprida, ciclosporind, derivati de ergot, fentanil, pimozida, chinidina,
sirolimus, tacrolimus, atorvastatind, lovastatina si simvastatind. Masuri de precautie similare trebuie
aplicate si altor agenti despre care se stie ca depind de CYP3A4 pentru metabolizare. De asemenea,
trebuie utilizate cu precautie medicamentele cu indice terapeutic ingust, care sunt substraturi ale



transportorilor de eflux prin glicoproteina P (P-gp) sau proteina de rezistenta la tratamentul pentru
cancer mamar (BCRP).

Interactiuni farmacodinamice

Utilizare concomitenta contraindicata

Alte medicamente utilizate pentru tratamentul afectiunilor tiroidiene

Administrarea tiratricolului concomitent cu alte medicamente tiromimetice sau cu alte medicamente
utilizate pentru tratarea afectiunilor tiroidiene (de exemplu, levotiroxina, propiltiouracil si carbimazol)
poate mari riscul de simptome de hipertiroidism sau hipotiroidism.

Psihostimulante

Administrarea de psihostimulante [de exemplu, cafeind, inhibitori ai recaptarii noradrenalinei-
dopaminei (IRND) si amfetamine] concomitent cu doze mari de tiratricol poate duce la cresterea
frecventei cardiace si a tensiunii arteriale. Utilizarea concomitenta a psihostimulantelor si a
tiratricolului este contraindicata.

Utilizare concomitentd cu precautie

Agenti antidiabetici

Tiratricolul poate scadea glicemia. Poate fi necesara ajustarea dozei de agenti antidiabetici daca se
administreaza concomitent cu tiratricol. Este necesara monitorizarea periodica a glicemiei (vezi
pct. 4.4).

Anticoagulante orale

Efectul terapiei cu anticoagulante poate fi intensificat in timpul tratamentului cu tiratricol. Acest lucru
poate mari riscul de hemoragie. Poate fi necesara ajustarea dozei de terapie cu anticoagulante daca se
administreaza concomitent cu tiratricol.

4.6. Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Deficitul de MCTS este o boala X-linkata care afecteaza aproape exclusiv persoanele de sex masculin.
Sarcina

Tiratricolul traverseaza placenta. Datele provenite din utilizarea tiratricolului la femei gravide sunt
inexistente sau limitate. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3).

Emcitate este contraindicat in sarcina (vezi pct. 4.3).

Femel aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa foloseasca metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului.

Alaptarea

Nu se stie daca tiratricolul/metabolitii Iui se excreta in laptele matern. Nu se poate exclude un risc
pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se
abtine de la tratamentul cu Emcitate, avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Un studiu efectuat la sobolani nu a aratat niciun impact asupra fertilitatii si capacitatii de imperechere
(vezi pct. 5.3).



4.7. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Emcitate nu are nicio influentd sau are influentd neglijabild asupra capacitétii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8. Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate asociate cu utilizarea tratamentului cu tiratricol au fost
hiperhidroza (7 %), diaree (6 %), iritabilitate (2 %), anxietate (2 %) si cosmaruri (2 %). Aceste reactii
au aparut de obicei la Inceputul tratamentului si/sau la cresterea dozei si, in general, au disparut in
cateva zile.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Evaluarea sigurantei tiratricolului se bazeaza pe datele din studiile clinice. Reactiile adverse sunt
enumerate 1n functie de Conventia MedDRA privind clasificarea pe aparate, sisteme si organe si
frecventd, dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (= 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 3. Reactii adverse

Clasificare pe aparate, sisteme si Reactie adversa Categorie de frecventa
organe
Tulburari psihice Iritabilitate Frecvente

Anxietate Frecvente

Cosmaruri Frecvente

Insomnie Cu frecventa necunoscuta
Tulburéri cardiace Tahicardie Cu frecventa necunoscuta
Tulburéri gastrointestinale Diaree Frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului Hiperhidroza Frecvente
subcutanat
Tulburéri generale si la nivelul locului de | Hipertermie Cu frecventa necunoscuta
administrare

Descrierea reactiilor adverse selectate

Semne si simptome de hipermetabolism

In studiile clinice la pacienti cu deficit de MCTS, debutul reactiilor adverse observate hiperhidroza,
iritabilitate, anxietate si cosmaruri a coincis cu initierea tratamentului sau cu modificarea dozei. In
toate cazurile, aceste reactii au fost usoare si s-au remis spontan.

La initierea tratamentului cu tiratricol si/sau pe parcursul cresterii treptate a dozei, pot aparea debut
sau agravare a unor semne si simptome de hipermetabolism, cum ar fi hiperhidroza, iritabilitate,
anxietate, insomnie, cogsmaruri, hipertermie, tahicardie, cresteri tranzitorii ale valorilor tensiunii
arteriale sistolice (TAS) sau diaree (vezi pct. 4.4).

Conpii si adolescenti

Datele privind siguranta au fost evaluate la 63 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 0 si 17 ani, in studiul
Triac I combinat cu studiul Triac II. Treizeci (30) de pacienti aveau mai putin de 2 ani la inceperea
tratamentului, 25 de pacienti aveau varsta cuprinsa intre 2 si 11 ani, iar 8 pacienti aveau varsta
cuprinsa intre 12 si 17 ani. Datele din studiile clinice nu indicé in niciuna din subgrupele de populatie
pediatrica un profil de siguranta diferit de profilul de siguranta la pacientii adulti.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9. Supradozaj

In cazurile de supradozaj pot aparea semne si simptome ale unui status hipermetabolic. Reducerea
dozei de Emcitate sau intreruperea temporara a tratamentului atenueaza aceste simptome.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1. Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: hormoni tiroidieni, codul ATC: HO3AA04

Mecanism de actiune

Tiratricolul (acid 3,3”,5-triiodotiroacetic) este un metabolit circulant natural al hormonului tiroidian
activ (T3), avand un grad ridicat de similitudine structurala si urmand aceeasi cale de metabolizare
descendenta (deiodinare si conjugare), cu eliminare prin bila si urind. Tiratricolul este activ din punct
de vedere biologic, se leaga cu o afinitate mare cu receptorii hormonali tiroidieni TRa si TR si
exercitd efecte biologice similare cu T3, desi cu specificitate tisulara diferitd. S-a demonstrat ca
tiratricolul poate patrunde in celulele dependente de MCTS fard un transportor MCTS functional, spre
deosebire de T3 si T4. Prin urmare, tiratricolul poate sa inlocuiascad T3 in tesuturile dependente de
MCTS8 si sa restabileasca activitatea normala a hormonilor tiroidieni la nivelul tesuturilor.

Eficacitate si siguranta clinica

Efectul tiratricolului in tratamentul pacientilor cu deficit de MCTS8 a fost evaluat intr-un studiu cu un
singur brat, deschis, multicentric (studiul Triac I), efectuat la 46 de pacienti tratati timp de pana la

12 luni cu o doza de tiratricol marita treptat la fiecare persoana in functie de nivelurile serice ale T3
(interval tinta de la 1,4 la 2,5 nmol/l). Varsta mediand a pacientilor inscrisi a fost de 7,1 ani, intervalul
de varsta fiind cuprins intre 10 luni si 66,8 ani. Patruzeci (40) de pacienti au fost tratati timp de cel
putin 12 luni. Doza mediana de intretinere administrata zilnic a fost de 700 de micrograme

(38,9 micrograme/kg de greutate corporald), cu un interval cuprins intre 350 de micrograme si 2 100
de micrograme. Tratamentul cu tiratricol a redus concentratia sericd medie a T3 de la 4,97 nmol/l la
inceperea tratamentului pana la 1,82 nmol/l in luna a 12-a (interval tinta: 1,4-2,5 nmol/l). Toti cei 45
de pacienti la care s-a masurat valoarea T3 dupé inceperea tratamentului au prezentat o scadere de la
valoarea din momentul inceperii tratamentului pana in luna a 12-a sau pana la ultima evaluare
disponibila. In luna a 12-a sau la ultima evaluare disponibild, 25 din 45 de pacienti (56 %) au atins
nivelurile serice ale T3 din intervalul tinta, 13 din 45 de pacienti (29 %) au prezentat niveluri ale T3
sub nivelul tintd, iar 7 din 45 de pacienti (16 %) au prezentat niveluri serice ale T3 peste intervalul
tinta. Rezultatele pentru criteriul final principal sunt prezentate in tabelul 4 si in figura 1.
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Tabelul 4. Variatia medie a nivelului seric al T3 de la inceperea tratamentului pana in luna a 12-
a in studiul Triac I [populatia cu intentie de tratament (ITT)]

Variabila N Media la Media in Diferenta Valoarea p
inceperea luna 12 medie [IT 95 %]
tratamentului | (SD)
(SD)

Concentratia | 45 4,97 (1,55) 1,82 (0,69) -3,15[-3,62; -2,68] | <0,0001
sericaa T3
(nmol/1)

Figura 1. Concentratiile serice ale T3 la momentul initial si in luna 12 in studiul Triac I
(populatia ITT)

U 00 ~—  Modificari pentru fiecare pacient in parte in luna 12 sau la ultima evaluare
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§ O Interval tinta (1,4-2,5 nmol/l)
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Tabelul 5. Alti hormoni tiroidieni — analiza variatiei medii de la inceperea tratamentului la luna
a 12-a in studiul Triac I (populatia ITT)

Variabila N Media la Media in Diferenta Valoarea
inceperea luna 12 medie [If 95 %] p
tratamentului | (SD)

(SD)

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

T4 liber (pmol/1) 45 19,68 (2,96) 3,39 (1,60) -6,28 [-7,15; -5,41] <0,0001

T4 Total (nmol/I) 45 | 5596 (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

In studiul Triac I, greutatea corporald medie pentru scorul Z al MCTS in functie de varsta (comparand
pacientii cu MCTS8 tratati cu tiratricol cu pacienti cu MCTS netratati) a crescut de la 0,46 la inceperea
tratamentului la 0,96 in luna a 12-a (variatie medie 0,51; IT 95 %: 0,25, 0,76), in timp ce greutatea
corporald medie pentru scorurile Z in functie de varsta (comparand pacientii cu MCTS tratati cu
tiratricol cu o populatie normald) a crescut usor, de la -2,85 la inceperea tratamentului la -2,63 in luna
a 12-a (variatie medie 0,22; I 95 %: -0,01, 0,45). Rezultatele au fost similare la pacientii cu sau fara
sonda de alimentatie gastrointestinala la momentul initial. In total, 40 din 45 de pacienti (89 %) au
inregistrat o crestere a greutatii corporale; 28 din 45 (62 %) au avut o crestere a greutatii corporale
pentru scorul Z in functie de varstd, iar 28 din 36 (78 %) au avut o crestere a greutatii corporale pentru
scorul Z al MCTS in functie de varsta.
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La pacientii cu varsta mai mica de 2,5 ani, pe baza catorva indivizi, greutatea corporald medie pentru
scorul Z al MCT& in functie de vérsta a crescut de la -0,10 la inceperea tratamentului la 0,41 in luna a
12-a (n=3), iar greutatea corporald medie pentru scorurile Z in functie de varsta a crescut usor de la -
1,65 la inceperea tratamentului la -1,61 in luna a 12-a (n=4).

Frecventa cardiaca in repaus a scazut de la 112,4 bpm la inceperea tratamentului la 103,5 bpm in luna
a 12-a (variatie medie -8,9 bpm; 11 95 %: -15,6, -2,3), iar frecventa cardiaca medie pentru scorurile Z
in functie de varsta (compararea pacientilor cu deficit de MCTS tratati cu tiratricol cu o populatie
normald) a scazut de la 1,72 la inceperea tratamentului la 1,38 in luna a 12-a (variatie medie -0,33; 1
95 %: -0,77, 0,10). La pacientii cu tahicardie la inceperea tratamentului, frecventa cardiacd medie in
repaus a scazut de la 131,4 bpm la inceperea tratamentului la 109,6 bpm in luna a 12-a (variatie medie
-21,9 bpm; 11 95 %: -30,0, -13,8), iar frecventa cardiaca medie pentru scorurile Z in functie de varstd a
scazut de la 2,80 la Inceperea tratamentului la 1,75 1n luna a 12-a (variatie medie -1,05; 1195 %: -1,55,
-0,54). In total, 23 din 34 de pacienti (67 %) au inregistrat o scadere a frecventei cardiace in repaus. La
pacientii cu tahicardie la Inceperea tratamentului, 15 din 16 (94 %) au inregistrat o scadere a frecventei
cardiace 1n repaus.

Tensiunea arteriald sistolica medie a scazut de la 107,1 mmHg la inceperea tratamentului la

103,0 mmHg in luna a 12-a (variatie medie -4,1 mmHg; 1195 %: -8,1, 0,1). La pacientii hipertensivi,
tensiunea arteriala sistolica medie a scazut de la 110,9 mmHg la inceperea tratamentului la 102,5
mmHg in luna a 12-a (variatie medie -8,4 mmHg; 11 95 %: -11,7, -5,0). Procentul pacientilor cu
hipertensiune arteriala a scazut de la 40 % la inceperea tratamentului la 17 % in luna a 12-a (p=0,02).
In total, 24 din 35 de pacienti (69 %) au inregistrat o scidere a tensiunii arteriale sistolice. La pacientii
cu hipertensiune arteriald la Inceperea tratamentului, 12 din 12 (100 %) au Inregistrat o scadere a
tensiunii arteriale sistolice.

in studiul Triac I, toti pacientii (45 din 45; 100 %) au prezentat imbunatatiri pentru cel putin una dintre
variabilele: greutate corporald, frecventa cardiaca in repaus sau tensiune arteriala sistolica, iar 31 din
45 (69 %) au prezentat imbunatitiri pentru cel putin doua din aceste trei variabile. In total, 39 din 45
de pacienti (87 %) au prezentat imbunatétiri pentru cel putin una din variabilele: greutate corporala
pentru scorul Z al MCTS in functie de varsta, scorul Z al frecventei cardiace in repaus sau scorul Z al
tensiunii arteriale sistolice, iar 21 din 45 de pacienti (47 %) au prezentat imbunaétatiri pentru cel putin
doua din aceste trei variabile.

Numaérul mediu de contractii atriale premature masurate prin ECG la 24 de ore a scazut de la 899,7
(;AP/24 de ore la Inceperea tratamentului la 313,9 CAP/24 de ore in luna a 12-a (variatie medie -586;
1195 %: -955, -217).

Concentratiile creatinkinazei au crescut de la 108 U/l la inceperea tratamentului la 160,7 U/l 'in luna a
12-a (variatie medie 52,7; 11 95 %: 27.3, 78,1; p=0,0001).

5.2. Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia tiratricolului dupad administrarea orala este rapidd, cu o valoare mediana a tmax de 0,5 ore
dupa administrarea unor doze intre 175 si 1 050 de micrograme la voluntari sanatosi in conditii de
repaus alimentar.

Distributie

Legarea in vitro a tiratricolului de proteinele plasmatice este mare, cu o legare > 99 % de proteinele
din plasma umana. Biodisponibilitatea tiratricolului (F) a fost de 67 + 6 %, ceea ce sugereaza ca

tiratricolul este bine absorbit din tractul gastrointestinal (GI).

Metabolizare
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Tiratricolul este un metabolit circulant natural al T3 activ, avand un grad mare de similitudine
structurald si urmand aceeasi cale de metabolizare. Principala cale metabolica a tiratricolului la om
este etapizata, prin deiodinare, sulfatare si glucuronoconjugare, in principal la nivel hepatic, similar cu
T3.

Eliminare

Dupa atingerea Cpax, concentratiile serice au scazut in general bifazic si au ramas cuantificabile pana
la 3-48 de ore dupéd administrarea dozei. Media geometrica a ty;, a fost intre 13,3 si 14,0 ore pentru
dozele de 350 de micrograme si, respectiv, 1 050 de micrograme. Tiratricolul se elimind prin bila si
urina.

Liniaritate

Valoarea Cmax dupa tratamentul cu dozele de 175 de micrograme, 350 de micrograme si 1 050 de
micrograme (aproximativ 2-13,5 micrograme/kg greutate corporald) a crescut proportional cu doza, in
timp ce aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a crescut putin mai mult

decat proportional odata cu cresterea dozei.

Relatie(i) farmacocinetici(e)/farmacodinamica(e)

In studiul clinic care a evaluat efectul tiratricolului la pacienti cu deficit de MCTS, doza a fost marita
treptat pentru fiecare persoana in parte, pe baza nivelurilor T3.

5.3. Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii conventionale cu tiratricol privind potentialul cancerigen. Tiratricolul nu a
prezentat activitate mutagena cand a fost testat in testul Ames Salmonella si nu a prezentat nicio
crestere a aberatiilor cromozomiale in testele in vitro si in vivo.

Studiile privind dezvoltarea embriofetald au aratat embrioletalitate la iepuri si embrioletalitate si
leziuni miocardice structurale la sobolani. La compararea dozelor exprimate in mg/suprafata corporala,
valorile dozei la care nu s-au observat efecte adverse (NOAEL) utilizate in studiile efectuate la
sobolan si la iepure au fost putin mai mici si, respectiv, putin mai mari decét cea mai mare doza clinica
utilizata la pacientii adulti.

Intr-un studiu efectuat la sobolani masculi si femele carora li s-au administrat doze mari si potential
toxice de tiratricol nu s-au observat efecte asupra capacititii de imperechere sau asupra fertilitatii.

6. PROPRIETAI‘I FARMACEUTICE

6.1. Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Hidrogenofosfat de calciu

Amidon de porumb

Stearat de magneziu

6.2. Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3. Perioada de valabilitate

18 luni
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Dupa dispersie:
Dispersia a 30 ml poate fi pastrata la temperaturi sub 25 °C timp de pana la 4 ore in pahar, apoi poate
fi resuspendata prin amestecare timp de 1 minut cu o linguritd, Tnainte de a fi administrata.

6.4. Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa dispersare, vezi pct. 6.3.

6.5. Natura si continutul ambalajului

Blister din PVC/aluminiu.

Ambalaj cu 60 de comprimate dispersabile

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Medicamentul poate fi administrat printr-o sonda de alimentatie gastrointestinala.

Medicamentul a fost testat utilizdnd o sonda de silicon pentru gastrostomie endoscopica percutanata
(GEP) (lumen 12 French, lungime maxima 34 cm) si sonde nazogastrice (NG) din poliuretan (lumen 6
French si 8 French, lungime maxima 56 cm). Acest medicament nu a fost testat cu alte tipuri de sonde
sau materiale pentru sonde. Se recomanda spalarea cu 3 ml de apa.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Rare Thyroid Therapeutics International AB

Klara Norra Kyrkogata 26
111 22 Stockholm

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1897/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Cenexi

17 Rue De Pontoise
95520 Osny

Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emcitate 350 micrograme comprimate dispersabile
tiratricol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat dispersabil contine tiratricol 350 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat dispersabil

60 de comprimate dispersabile

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Rare Thyroid Therapeutics International AB
Klara Norra Kyrkogata 26

111 22 Stockholm

Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1897/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Emcitate

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE

Blister PVC/Al

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emcitate 350 micrograme comprimate dispersabile
tiratricol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Rare Thyroid Therapeutics

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Emcitate 350 micrograme comprimate dispersabile
tiratricol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Dacd manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Emcitate si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Emcitate
Cum sa luati Emcitate

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Emcitate

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Emcitate si pentru ce se utilizeaza

Emcitate contine substanta activa tiratricol si face parte dintr-o clasd de medicamente numite hormoni
tiroidieni.

Emcitate se utilizeaza pentru tratamentul tireotoxicozei la pacientii cu deficit de MCTS (sindrom
Allan-Herndon-Dudley).

In deficitul de MCTS, tireotoxicoza apare deoarece o proteina din organism, numiti MCTS, nu
functioneaza asa cum ar trebui. Din acest motiv, hormonii tiroidieni nu se pot misca in interiorul si in
afara celulelor din organism, ceea ce poate cauza probleme 1n organism si in creier. Substanta activa
din Emcitate, tiratricol, este foarte asemandtoare cu hormonul tiroidian natural din organism, denumit
T3. Spre deosebire de T3 natural, tiratricolul nu are nevoie de MCTS pentru a se deplasa in interiorul
si 1n afara celulelor, ceea ce ajutd la aducerea diferitelor tipuri de hormoni tiroidieni din organism la
nivelurile adecvate.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Emcitate

Nu luati Emcitate:

- daca sunteti alergic la tiratricol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6);

- daca aveti o afectiune numitd hipertiroidism (activitate excesiva a glandei tiroide) care nu este
cauzatd de deficitul de MCTS;

- daca sunteti gravida (vezi pct. 2, Sarcina si alaptarea).

Nu luati Emcitate daca sunteti intr-o astfel de situatie. Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de a lua Emcitate.
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Emcitate, adresati-va medicului dumneavoastri sau asistentei medicale daca:

- aveti diabet;

- aveti probleme cu inima;

- aveti probleme cu ficatul sau rinichii.

Daca va aflati In oricare dintre situatiile de mai sus (sau daca nu sunteti sigur), adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte sa luati Emcitate.

Emcitate poate provoca unele reactii adverse numite simptome hipermetabolice (vezi pct. 4, Reactii
adverse posibile). Dacé prezentati oricare dintre aceste simptome si ele persista, medicul
dumneavoastra va poate ajusta doza de Emcitate. Nu schimbati insa doza fara a discuta mai intéi cu
medicul dumneavoastra.

Emcitate nu trebuie luat pentru a scadea in greutate. Poate provoca reactii adverse grave sau care pun
viata in pericol, in special cand este luat impreuna cu orlistat pentru pierderea in greutate.

Emcitate impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente.

Nu luati Emcitate si spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati oricare dintre

urmatoarele medicamente:

- medicamente pentru afectiuni tiroidiene care actioneaza ca hormoni tiroidieni, cum ar fi
levotiroxina, propiltiouracil si carbimazol. Utilizarea lor in asociere cu Emcitate poate duce la
concentratii prea mari sau prea mici ale hormonilor tiroidieni;

- psihostimulante (substante care intensifica activitatea creierului), cum ar fi metilfenidat,
amfetamine si cafeina. Tratamentul cu Emcitate va poate mari frecventa cardiaca si tensiunea
arteriala.

Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus (sau daca nu sunteti sigur), nu luati Emcitate si
adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Unele medicamente trebuie administrate cu mult timp inainte sau dupa ce luati Emcitate, deoarece pot
reduce cantitatea de Emcitate absorbita in organism. Inainte de a lua Emcitate, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

- antiacide;

- comprimate de carbune;

- medicamente care contin calciu sau fier;

- sucralfat, un medicament pentru probleme de stomac;

- carbonat de sevelamer, un medicament pentru probleme la rinichi.

Acestea trebuie luate cu cel putin 2 ore inainte sau dupa ce luati Emcitate.

- colestiramind, un medicament pentru scaderea colesterolului.
Luati Emcitate cu cel putin 1 ora inainte sau la 4 ore dupa.

Daca nu stiti cu sigurantad daca situatiile de mai sus sunt valabile in cazul dumneavoastra, discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul Tnainte de a lua Emcitate.

De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati:

- medicamente pentru diabet — Emcitate va poate scadea glicemia. Aceasta Inseamna ca medicul
dumneavoastrd poate decide sa ajusteze doza de medicamente antidiabetice;

- medicamente pentru subtierea singelui — Emcitate poate mari efectul medicamentelor pentru
subtierea sangelui, ceea ce va poate face sa sangerati mai frecvent. Este posibil sa fie necesara
modificarea dozei acestor medicamente;

- unele medicamente pentru epilepsie (de exemplu, fenitoina si carbamazepina, fenobarbital si
fenitoind) — Acestea pot mari viteza de descompunere a Emcitate in organismul dumneavoastra.
Este posibil s fie necesar ca medicul dumneavoastra sd va controleze periodic nivelul de T3 din
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sange dacd Incepeti, schimbati sau opriti tratamentul cu aceste medicamente. Poate fi necesara
modificarea dozei de Emcitate;

- inhibitori ai pompei de protoni (de exemplu, omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol si
lansoprazol) utilizati pentru a reduce cantitatea de acid produsa de stomac — acestia pot reduce
cantitatea de Emcitate absorbitd de organism. Poate fi necesara modificarea dozei de Emcitate;

- medicamente antimalarice (cum ar fi clorochina, proguanil) — acestea pot cauza hipotiroidism
cand sunt utilizate Impreund cu Emcitate. Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va
controleze cu regularitate nivelurile de T3 din sange si sa ajusteze doza de Emcitate 1n timpul si
dupa tratamentul cu medicamente antimalarice;

- medicamente antibiotice (utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene), de exemplu,
rifampicina si rifabutina. Poate fi necesara modificarea dozei de Emcitate;

- medicamente antiinflamatoare, corticosteroizi (cum ar fi hidrocortizon) si medicamente pentru
durere (cum ar fi salicilati, acid acetilsalicilic sau naproxen, fenilbutazona si aspirind) — acestea
pot reduce nivelurile de Emcitate din singe;

- medicamente pe baza de plante [cum este sundtoarea (Hypericum perforatum)] — acestea pot
mari viteza cu care organismul dumneavoastra descompune Emcitate. Este posibil sa fie necesar
ca medicul dumneavoastra sa va controleze periodic nivelul de T3 din sange daca incepeti,
schimbati sau opriti tratamentul cu aceste medicamente;

- medicamente imunosupresoare, medicamente utilizate in urma unui transplant de organe (de
exemplu, ciclosporind, everolimus, sirolimus si tacrolimus) — Emcitate poate modifica viteza de
descompunere a acestora n organismul dumneavoastra;

- medicamente pentru reducerea colesterolului din sdnge (cum ar fi atorvastatind, lovastatina si
simvastatind) — Emcitate poate modifica viteza de descompunere a acestora n organismul
dumneavoastra;

- daca luati estrogen sau medicamente care contin estrogen (de exemplu terapie de substitutie
hormonala, dar nu contraceptive), s-ar putea sa aveti nevoie de o dozd mai mare de tiratricol;

- medicamentul pentru pierdere in greutate numit orlistat poate reduce cantitatea de tiratricol pe
care o absoarbe organismul dumneavoastra, ceea ce poate duce la niveluri scazute ale
hormonului tiroidian. Este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa va controleze
functia tiroidei daca luati orlistat in asociere cu tiratricol.

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti
sigur), adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte sa luati Emcitate.

Sarcina si aldptarea

Nu trebuie sa luati Emcitate daca sunteti gravida, deoarece nu se stie daca va fi daunator pentru copilul
nenascut.

Nu trebuie sa raméaneti gravida In timp ce luati Emcitate. Daca puteti raimane gravida, trebuie sa
folositi metode contraceptive eficace (planificare familiald) In timp ce luati Emcitate.

Daca ramaneti gravida 1n timpul tratamentului cu Emcitate, trebuie sa opriti tratamentul si sa il
informati imediat pe medicul dumneavoastra.

Inainte sa luati acest medicament, discutati cu medicul dumneavoastra daca alaptati. Acest lucru este
necesar deoarece nu se stie dacd medicamentul se excreta in laptele uman. Trebuie sa decideti
impreund cu medicul dumneavoastra daca sa opriti aldptarea sau sa Incetati sa luati Emcitate, luand in
considerare beneficiul aldptarii pentru copilul dumneavoastra si beneficiul Emcitate pentru
dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Emcitate nu va afecteaza capacitatea de a conduce vehicule, de a merge cu bicicleta sau de a folosi
unelte sau utilaje.

In cazul in care considerati ca acest medicament va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje, nu conduceti vehicule, nu mergeti pe bicicleta si nu utilizati nicio unealta sau utilaj
pana cand simptomele nu se amelioreaza.

Emcitate contine lactoza
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Emcitate contine lactoza, un tip de zahar. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm sa-1 intrebati Tnainte de a utiliza acest medicament.

3. Cum sa luati Emcitate

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul sau cu asistenta medicald dacd nu sunteti sigur.

Tratamentul va fi initiat si monitorizat de medici cu experienta in tratarea persoanelor cu boli genetice
rare, cum este deficitul de MCTS.

Cat Emcitate trebuie si luati

Medicul dumneavoastrd va decide ce dozd este potrivitd pentru dumneavoastra. Doza de Emcitate

depinde de nivelurile hormonilor tiroidieni si de greutatea dumneavoastra corporala.

- Doza va fi marita o data la doua sdptamani, pana cand nivelurile de T3 vor fi potrivite pentru
situatia dumneavoastra.

- Cand luati o doza stabila de Emcitate, vi se vor controla regulat nivelurile T3 din sange. Daca
nivelurile se modifica si nu mai sunt potrivite pentru dumneavoastra, medicul poate decide sa va
ajusteze doza.

- Nu modificati doza farad a discuta mai Intdi cu medicul dumneavoastra.

Cand sa luati Emcitate
Cand incepeti sa luati 2 sau mai multe comprimate pe zi, impartiti doza pe parcursul zilei — de
exemplu, dimineata, la pranz si seara.

Cum sa luati Emcitate
Comprimatele dispersabile Emcitate trebuie intotdeauna dispersate in apa inainte de utilizare.
Dispersia trebuie administrata pe cale orala sau printr-o sonda de alimentatie gastrointestinala.

Pentru administrare pe cale orald
1. Realizati dispersia intr-un pahar mic. Acest pahar nu trebuie utilizat pentru nimic altceva.
- Amestecati comprimatul sau comprimatele (nu mai mult de 4 comprimate in acelasi timp)
in 30 ml de apa potabild. Folositi numai apa potabild — nu folositi alte lichide.
- Daca aveti nevoie de o jumatate de comprimat, rupeti comprimatul de-a lungul liniei de
pe mijlocul comprimatului.
- Amestecati cu o linguritd timp de 1 minut. Dispersia trebuie sa aibd aspect tulbure si
culoare alba. Lingurita nu trebuie utilizatd pentru niciun alt medicament.

2. Utilizati o seringa pentru a extrage dispersia din pahar. Seringa trebuie utilizatd numai pentru
Emcitate.

3. Apasati Incet si atent pistonul pentru a impinge medicamentul in interiorul obrazului, apoi
inghititi medicamentul.

4. Apoi puneti incd 10 ml de apa potabila in pahar, pentru a amesteca orice urma de medicament
ramas

- Amestecati aproximativ 5 secunde cu lingurita pentru a va asigura cé orice urma de
medicament s-a dispersat.
- Extrageti dispersia din pahar cu aceeasi seringa.
5. Luati Emcitate astfel cum se descrie la pasul 3.

Pentru administrare prin sonda de alimentatie gastrointestinald
1. Realizati dispersia Intr-un pahar mic. Acest pahar nu trebuie utilizat pentru nimic altceva.
- Amestecati comprimatul sau comprimatele (nu mai mult de 4 comprimate in acelasi timp)
in 30 ml de apa potabila. Folositi numai apa potabild — nu folositi alte lichide.
- Daca aveti nevoie de o jumatate de comprimat, rupeti comprimatul de-a lungul liniei de
pe mijlocul comprimatului.
- Amestecati cu o linguritd timp de 1 minut. Dispersia trebuie sa aiba aspect tulbure si
culoare alba. Lingurita nu trebuie folositd pentru niciun alt medicament.
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2. Utilizati o seringa pentru a extrage dispersia din pahar. Seringa trebuie folositd numai pentru

Emcitate.

3. Vi rugam sa cititi cu atentie instructiunile de folosire a sondei de alimentatie Tnainte de a
administra Emcitate si sé folositi sonda exact asa cum s-a prescris.

4, Apoi puneti incd 10 ml de apa potabila in pahar, pentru a amesteca orice urma de medicament
ramas

- Amestecati timp de aproximativ 5 secunde cu lingurita pentru a va asigura cé orice urma
de medicament s-a dispersat.
- Extrageti dispersia din pahar cu aceeasi seringa.
Administrati Emcitate conform instructiunilor sondei.
Spalati si clatiti conform instructiunilor sondei. Se recomanda spélarea cu un volum de apa de
3 ml.

SN

Daca luati mai mult Emcitate decit trebuie
Daca luati mai mult Emcitate decét trebuie, discutati cu un medic sau mergeti imediat la spital. Luati
ambalajul medicamentului cu dumneavoastra.

Pot aparea urmatoarele efecte: batai rapide ale inimii, transpiratie, supraincalzire a corpului,
nervozitate, incapacitatea de a dormi sau diaree (semne de stare hipermetabolica).
- Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va reduca doza sau sa Intrerupa tratamentul.

Daca uitati sa luati Emcitate

- Daca uitati sa luati o doza, o puteti lua dacd au ramas mai mult de 4 ore pana la urméatoarea
doza.

- Daca urmatoarea doza este planificatd peste mai putin de 4 ore, renuntati la doza uitata si luati
urmatoarea doza la ora obisnuita.

- Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Emcitate
Nu Incetati s luati Emcitate fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse pot aparea la administrarea acestui medicament:

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)
- senzatie de iritabilitate

- anxietate

- cosmaruri

- diaree

- transpiratie excesiva (hiperhidroza)

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
- tulburari de somn (insomnie)

- batai mai rapide ale inimii (tahicardie)

- senzatie de prea cald (hipertermie)

Emcitate poate provoca asa-numitele simptome de hipermetabolism la inceperea tratamentului sau la

modificarea dozei. De obicei, simptomele nu dureazd mai mult de cateva zile, dar trebuie sa-1
informati imediat pe medicul dumneavoastra daca aveti simptome care ar putea fi un semn de
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hipermetabolism, cum ar fi senzatie de iritabilitate, anxietate, cosmaruri, transpiratie excesiva,
tulburdri de somn, senzatie de prea cald, batai mai rapide ale inimii, crestere temporara a tensiunii
arteriale sau diaree. Vezi pct. 2 Atentionari si precautii.

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre reactiile
adverse enumerate mai sus. De asemenea, spuneti-le daca credeti cd aveti orice alte reactii adverse care
nu se regasesc in aceasta lista.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament. Ca toate medicamentele, acest medicament poate
provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

5. Cum se pastreaza Emcitate
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe folia blisterului. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dupa dispersie:
Dispersia a 30 ml poate fi pastrata la temperaturi sub 25 °C timp de pana la 4 ore in pahar, apoi poate
fi resuspendata prin amestecare timp de 1 minut cu o lingurita, inainte de a fi administrata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Emcitate

- Fiecare comprimat contine 350 de micrograme de substanta activa tiratricol.

- Celelalte componente sunt lactoza monohidrat (vezi pct. 2, ,,Emcitate contine lactoza™),
hidrogenofosfat de calciu, amidon de porumb si stearat de magneziu.

Cum arata Emcitate si continutul ambalajului
Emcitate este un comprimat alb, de forma alungita (dimensiuni: 10 mm lungime, 5 mm latime), cu
linii mediane pe ambele fete.

Emcitate este furnizat in blistere din PVC/aluminiu, introduse intr-o cutie de carton.
Emcitate este disponibil in ambalaje care contin 60 de comprimate dispersabile.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Rare Thyroid Therapeutics International AB
Klara Norra Kyrkogata 26

111 22 Stockholm

Suedia

28


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

Fabricantul
Cenexi

17 Rue De Pontoise
95529 Osny

Franta

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, linkuri citre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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