BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Emcitate 350 mikrogram dispergerbara tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 350 mikrogram tiratricol.

Hjalpdmne(n) med kand effekt

Varje tablett innehaller 19 mg laktos (motsvarande 20 mg laktosmonohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Dispergerbar tablett
Vit, avlang tablett (storlek: 10 mm lang, 5 mm bred) med brytskaror pa bada sidor.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1. Terapeutiska indikationer

Emcitate ar avsedd for behandling, fran fodseln, av perifer tyreotoxikos hos patienter med brist pa
monokarboxylattransportér 8 (MCT8) (Allan-Herndon-Dudley syndrom).

4.2. Dosering och administreringssatt

Behandlingen ska inledas och dvervakas av lakare med erfarenhet av att behandla patienter med
sallsynta genetiska sjukdomar sasom MCT8-brist.

Dosering

Dosen av Emcitate ska titreras individuellt baserat pa patientens nivaer av skoldkértelhormon.

Dosen ska Okas stegvis ungefar varannan vecka under en titreringsperiod tills en underhallsdos har
uppnatts. | allmanhet rekommenderas att dosen titreras tills T3-nivan i serum ligger i undre halvan av
normalintervallet for aldern. Dosen kan justeras ytterligare baserat pa patientens svar pa behandling

avseende kliniska tecken pd MCT8-brist.

Behovet av ytterligare dosjusteringar bor utvarderas regelbundet i enlighet med klinisk praxis (se
avsnitt 4.4).

Nivéaerna av TSH och (F)T4 kan ge ytterligare information som vagledning for individuell dosering.

Vuxna, ungdomar, barn och spadbarn med en kroppsvikt pa 10 kg eller mer

Titrering och justering av dos
Rekommenderad startdos for patienter med en kroppsvikt pa minst 10 kg ar 350 mikrogram dagligen.



En rekommenderad dostitreringsregim visas i tabell 1. Den dagliga dosen ska 6kas gradvis med

350 mikrogram varannan vecka tills en underhallsdos har uppnatts. | allmanhet rekommenderas att
dosen titreras tills T3-nivan i serum ligger i undre halvan av normalintervallet for aldern. Mindre
doshajningssteg (halva tabletter) kan anvéandas nér en patient narmar sig malnivaerna for T3 i serum,
om sa ar lampligt. Dosen kan justeras ytterligare baserat pa patientens svar pa behandling avseende
kliniska tecken p& MCT8-brist. Den totala dagliga dosen ska ges i 1-3 doser, fordelade éver dagen
(t.ex. formiddag, middag, kvall).

Tabell 1. Rekommenderad dostitreringsregim for patienter med en kroppsvikt pa 10 kg eller
mer

Titrering Total daglig dos (mikrogram) | Antal tabletter/dag
Startdos 350 1

Vecka 2 700 2

Vecka 4 1050 3

Vecka 6 1400 4

Vecka 8 1750 5

Vecka 10 2100 6

Dostitreringen ska fortsatta i steg om 350 mikrogram tills en underhallsdos har uppnatts. Det
rekommenderas inte att man dverskrider en daglig dos pa 80 mikrogram/kg hos patienter med en
kroppsvikt pa 10-40 kg, 60 mikrogram/kg hos patienter med en kroppsvikt pa 40-60 kg och
50 mikrogram/kg hos patienter med en kroppsvikt pa dver 60 kg.

Barn och spadbarn med en kroppsvikt under 10 kg

Titrering och justering av dos
Rekommenderad startdos for patienter med en kroppsvikt under 10 kg &r 175 mikrogram (en halv
tablett) dagligen.

En rekommenderad dostitreringsregim visas i tabell 2. Den dagliga dosen ska 6kas gradvis med

175 mikrogram varannan vecka tills en underhallsdos har uppnatts. I allménhet rekommenderas att
dosen titreras tills T3-nivan i serum ligger i undre halvan av i normalintervallet for aldern. Dosen kan
justeras ytterligare baserat pa patientens svar pa behandling avseende kliniska tecken pa MCT8-brist.
Den totala dagliga dosen ska ges i 1-3 doser, fordelade dver dagen (t.ex. formiddag, middag, kvall).

Tabell 2. Rekommenderad dostitreringsregim for patienter med en kroppsvikt under 10 kg

Titrering Total daglig dos (mikrogram) | Antal tabletter/dag
Startdos 175 0,5

Vecka 2 350 1

Vecka 4 525 15

Vecka 6 700 2

Vecka 8 875 2,5

Vecka 10 1050 3

Dostitreringen ska fortsatta i steg om 175 mikrogram tills en underhallsdos har uppnatts. Det
rekommenderas inte att man dverskrider en daglig dos pa 100 mikrogram/kg hos patienter vars
kroppsvikt dr under 10 kg.

Underhallsdos

Dosen av Emcitate titreras enligt individuell bedémning tills en underhallsdos har uppnatts. |
allmanhet rekommenderas det att dosen titreras tills T3-nivan i serum ligger i undre halvan av
normalintervallet for aldern. Dosen kan justeras ytterligare baserat pa patientens svar pa behandling
avseende kliniska tecken pA MCT8-brist. Behovet av ytterligare dosjusteringar bor utvarderas
regelbundet i enlighet med klinisk praxis (se avsnitt 4.4).




Missad eller foérdrojd dos

Om patienten missar att ta en dos och det ar mer an 4 timmar till nasta schemalagda dos ska den tas sa
snart som mojligt. Om patienten missar att ta en dos och nésta dos &r schemalagd till inom 4 timmar
ska dosen uteldmnas och nésta dos tas enligt ordinarie schema.

Laboratorietester (T3-matningar)

Det rekommenderas att enskilda T3-nivaer mats baserat pa vatskekromatografi med tandem-
masspektrometri (LC/MS/MS).

Tiratricol korsreagerar med T3 vid beddmning via immunanalys, vilket kan ge otillforlitliga
testresultat. Om immunanalys anvénds, bor expertrad inhdmtas for tolkning av testresultat vid
inledning, titrering och justering av tiratricoldosen (se avsnitt 4.4).

Hypermetabola tecken och symtom

Om hypermetabola tecken och symtom (sasom hyperhidros, lattretlighet, angest, somnloshet,
mardrémmar, hypertermi, takykardi, 6vergaende forhjningar av systoliskt blodtryck eller diarré)
antingen uppstar for forsta gangen eller forvarras och inte forsvinner inom 2 veckor, ska dosen sankas
i enlighet med stegen i dostitreringsregimen tills tecknen och symtomen forsvunnit (se tabell 1 eller
tabell 2). Efter att de hypermetabola tecknen och symtomen gatt 6ver kan dostitreringen aterupptas,
enligt kliniskt behov (se avsnitt 4.4).

Speciella populationer

Nedsatt leverfunktion

Inga specifika studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Hos dessa patienter
rekommenderas noggrann dostitrering och regelbunden évervakning av serumkoncentrationerna av T3
(se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Inga specifika studier har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion. Hos dessa patienter
rekommenderas noggrann dostitrering och regelbunden 6vervakning av serumkoncentrationerna av T3
(se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

For oral anvandning eller administrering via gastroenteral matningssond.

Oral anvandning

Emcitate dispergerbara tabletter &r avsedda att 16sas upp i vatten innan de svaljs.

Dispersionen ska beredas i ett sérskilt avsett litet glas genom att 16sa upp tabletten/tabletterna (h6gst
4 tabletter for varje dosering) i 30 ml dricksvatten och réra om med en tesked i 1 minut. Inga andra
vatskor bor anvédndas. Dispersionen ska vara grumligt vit. Dispersionen ska sedan dras upp ur glaset
med en 40 ml oral spruta och omedelbart ges oralt till patienten med sprutan. Sékerstéll att kolven
trycks ned sakta och forsiktigt och spruta dispersionen varsamt mot insidan av patientens kind.

Tillsatt ytterligare 10 ml dricksvatten i glaset och rér om med tesked under cirka 5 sekunder for att
sékerstélla att eventuellt kvarvarande produkt I6ses upp. Denna dispersion ska dras upp ur glaset med
samma spruta och omedelbart ges till patienten.

Genom gastroenteral matningssond

Emcitate kan administreras genom en gastroenteral matningssond.



Dispersionen bor beredas pa det ovan beskrivna sattet vid oral anvandning.

Sékerstall att den gastroenterala matningssonden inte &r tilltdppt fére administrering och folj
instruktionerna for den valda gastroenterala matningssonden vad galler spolning, administrering och
skdljning.

Innehallet i sprutan ska omedelbart tillféras i den gastroenterala matningssonden (30 ml + 10 ml for
alla aldersgrupper).

For ytterligare information om administrering genom gastroenteral matningssond och dispersionens
stabilitet, se avsnitt 6.6.

4.3. Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Hypertyreoidism av andra skal &n MCT8-brist (t.ex. Graves sjukdom).

Graviditet (se avsnitt 4.6).

4.4. Varningar och forsiktighet

Hypermetabola tecken och symtom

Vid initiering av behandling med Emcitate och/eller under dostitrering kan nya eller férvarrade
hypermetabola tecken och symtom, sdsom hyperhidros, lattretlighet, angest, somnloshet, mardrommar,
hypertermi, takykardi, dvergaende forhojningar av det systoliska blodtrycket eller diarré férekomma
(se avsnitt 4.8). Dessa tecken och symtom &r vanligtvis dvergaende och férsvinner spontant inom
nagra dagar. Om hypermetabola tecken och symtom inte férsvinner inom 2 veckor ska dosen sankas i
enlighet med stegen i dostitreringsregimen (se avsnitt 4.2). Efter att de hypermetabola tecknen och
symtomen gatt éver kan dostitreringen aterupptas, enligt kliniskt behov.

Hjértsjukdom

Forsiktighet ska iakttas under dostitreringen hos patienter med hjartsjukdom, eftersom dessa kan 16pa
Okad risk for biverkningar forknippade med hypermetabol status (se avsnitt 4.8).

Interferens med laboratorietester

Tiratricol korsreagerar med T3 vid beddmning via immunanalys, vilket kan ge otillforlitliga
testresultat. Det rekommenderas att en LC/MS/MS-metod anvands for att mata T3-nivaerna.
Forsiktighet ska iakttas om en immunanalysmetod anvands. Sérskilda riktlinjer bor foljas for tolkning
av T3-testresultat vid bestamning eller justering av tiratricoldosen (se avsnitt 4.2).

Diabetes

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med diabetes (se avsnitt 4.5).

Nedsatt leverfunktion

Séakerhet och effekt for Emcitate hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte studerats. Sérskild
forsiktighet kravs for dessa patienter (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion




Sékerhet och effekt for Emcitate hos patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats. Sérskild
forsiktighet kravs for dessa patienter (se avsnitt 4.2).

Felaktig anvandning for att g ner i vikt

Tiratricol ska inte tas for att ga ner i vikt. Det kan orsaka allvarliga eller livshotande o6nskade
effekter, sirskilt i kombination med orlistat (se avsnitt 4.5 under ”Orlistat”).

Laktos

Emcitate-tabletter innehaller laktos. Patienter med séllsynta arftliga problem med galaktosintolerans,
total laktasbrist eller malabsorption av glukos-galaktos bor inte ta detta lakemedel.

4.5. Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra ldkemedel pa tiratricols farmakokinetiska egenskaper

Inga kliniska interaktionsstudier har utforts for att utvardera effekten av andra lakemedel pa tiratricol.
De potentiella interaktioner som beskrivs nedan baseras pa in vitro- karakteriseringen av tiratricol och
pa kanda farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner mellan tyreomimetika och andra
lakemedel, och har inte specifikt studerats med tiratricol.

Samtidig anvandning med forsiktighet

Lakemedel som kan paverka absorptionen av tiratricol

Antacida, medicinskt kol, kalcium, katjoniska resiner (t.ex. kolestyramin), jarn, sukralfat och andra
gastrointestinala medel kan stdra den gastrointestinala absorptionen av tiratricol. Dessa behandlingar
ska tas fore eller efter tiratricol (mer &n 2 timmar fore eller efter om mgjligt). Vid anvéndning av
kolestyramin ska tiratricol tas 1 timme fore eller 4 timmar efter resindosen. Tiratricol-dosen kan
behova justeras for att uppna onskad effekt.

Protonpumpshammare (PPI)

Samtidig administrering av protonpumpshdmmare kan leda till minskad absorption av
skoldkortelhormoner pa grund av hogre gastriskt pH orsakat av protonpumpshammare som omeprazol,
esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol och lansoprazol. Serumkoncentrationer av T3 bor dvervakas och
dosjustering av tiratricol 6vervagas nar behandling med protonpumpshdmmare inleds, andras eller
avbryts.

Sevelamer
Sevelamer kan sianka koncentrationen av skéldkortelhormoner och leda till minskad effekt av
tiratricol. Sevelamer bor tas mer &n 2 timmar fore eller efter administrering av tiratricol.

Léakemedel med enzyminducerande effekt, inklusive antiepileptika

Lakemedel som kan inducera enzymsystemet i levern, sasom barbiturater, fenytoinkarbamazepin,
rifabutin, rifampicin eller produkter som innehaller johannesért (Hypericum perforatum), kan 6ka
eliminering via levern av tiratricol. Serumkoncentrationer av T3 bor 6vervakas och dosjustering av
tiratricol Overvégas nér en antiepileptisk eller annan enzyminducerande behandling inleds, &ndras eller
avbryts.

Lakemedel mot malaria

Samtidig anvéandning av tiratricol och lakemedel mot malaria (klorokin, proguanil) kan orsaka klinisk
hypotyreos. Overvakning av serumkoncentrationer av T3 och dosjustering av tiratricol kan vara
nddvandigt under och efter behandling med lakemedel mot malaria.



Lakemedel som kan paverka plasmabindningen av tiratricol/T3
Det &r kant att anabola steroider och glukokortikoider minskar koncentrationen av tyroxinbindande
globulin (TBG) i serum och kan leda till 1agre serumkoncentration av T3 och tiratricol.

Salicylater, antikoagulantia, antiinflammatoriska och antikonvulsiva lakemedel kan leda till
substitution med TBG pa proteinbindningsstéllet for T3, och potentiellt tiratricol, och darmed andra
serumnivaerna av skoldkortelhormoner, dvs. lagre totala koncentrationer, medan fria koncentrationer
forblir desamma.

Icke-kontraceptiva Gstrogener
Icke-kontraceptivt dstrogen och ostrogeninnehallande produkter (inklusive hormonbehandling) kan
Oka behovet av en behandlingsdos av tiratricol.

Orlistat
Orlistat kan minska absorptionen av tiratricol, vilket kan leda till hypotyreos (férandringar i
skoldkortelfunktionen bor dvervakas).

Effekt av tiratricol p& andra ladkemedels farmakokinetiska egenskaper

Samtidig anvandning med forsiktighet

Baserat pa in vitro-data finns det en indikation pa att tiratricol kan inducera CYP3A4 pa tarmniva.
Lakemedel med smala terapeutiska index som &r beroende av CYP3A4, inréknat men inte begransat
till alfentanil, cisaprid, ciklosporin, ergotderivat, fentanyl, pimozid, kinidin, sirolimus, takrolimus,
atorvastatin, lovastatin och simvastatin ska darfér anvandas med forsiktighet. Liknande
forsiktighetsatgarder ska tillampas pa andra medel som ar kanda for att vara beroende av CYP3A4 for
sin metabolism. Lakemedel som &r substrat for effluxtransportorer for P-glykoprotein (P-gp) eller
brostcancerresistensprotein (BCRP) med smala terapeutiska index ska aven anvandas med
forsiktighet.

Farmakodynamiska interaktioner

Samtidig anvandning rekommenderas inte

Andra lakemedel som anvands for behandling av skoldkdrtelsjukdomar

Att ta tiratricol i kombination med andra tyrometiska lakemedel eller andra lékemedel som anvénds
for behandling av skoldkortelsjukdomar (t.ex. levotyroxin, propyltiouracil och karbimazol) kan dka
risken for symtom pa hypertyreoidism eller hypotyreos.

Psykostimulantia

Administrering av psykostimulantia (t.ex. koffein, noradrenalin-dopaminaterupptagshammare [NDRI]
och amfetaminer) i kombination med hoga doser tiratricol kan leda till 6kning av hjartfrekvens och
blodtryck. Samtidig anvandning av psykostimulantia och tiratricol rekommenderas inte.

Samtidig anvandning med forsiktighet

Antidiabetika
Tiratricol kan sanka blodsockernivaerna. Antidiabetika-dosen kan behova justeras vid samtidig
administrering med tiratricol. Regelbunden 6vervakning av blodsocker &r nddvéandig (se avsnitt 4.4).

Orala antikoagulantia

Behandling med antikoagulantia kan fa 6kad effekt under behandling med tiratricol. Detta kan 6ka
risken for blodning. Antikoagulantia-dosen kan behdva justeras vid samtidig administrering med
tiratricol.



4.6. Fertilitet, graviditet och amning

MCT8-brist & en X-kromosombunden sjukdom som néstan uteslutande drabbar mén.

Graviditet

Tiratricol passerar moderkakan. Det finns inga eller begransade data fran anvandningen av tiratricol
hos gravida kvinnor. Djurforsok har pavisat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Emcitate ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor maste anvanda effektiva preventivmedel under behandlingen.

Amning

Det &r inte k&nt om tiratricol/metaboliter utsondras i brostmjoélk. En risk for nyfédda barn/spadbarn
kan inte uteslutas. Beslut maste fattas om att antingen avsluta amningen eller avsluta/avsta fran
behandling med Emcitate, med hénsyn tagen till amningens nytta for barnet och behandlingens nytta
for modern.

Fertilitet

En studie pa rattor visade ingen inverkan pa fertilitet och parningsférmaga (se avsnitt 5.3).

4.7. Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Emcitate har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8. Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporteras i samband med anvandning av tiratricolbehandling var
hyperhidros (7 procent), diarré (6 procent), lattretlighet (2 procent), angest (2 procent) och
mardrémmar (2 procent). Dessa reaktioner intraffade vanligtvis i bérjan av behandlingen och/eller nar
dosen hojdes, och forsvann i allmanhet inom nagra dagar.

Tabell dver biverkningar

Sakerhetsbedomningen av tiratricol bygger pa data fran kliniska prévningar. Biverkningar
Biverkningar &r klassificerade i organsystem och frekvens. Frekvenser definieras enligt féljande
indelning , med foljande frekvenskonvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000),
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 3. Biverkningar

Organsystemklass Biverkning Frekvens
Psykiska tillstand Irritabilitet (lattretlighet) | Vanliga
Angest Vanliga
Mardrémmar Vanliga
Sémnldshet Ingen kand frekvens
Hjértat Takykardi Ingen kand frekvens
Magtarmkanalen Diarré Vanliga
Hud och subkutan vévnad Hyperhidros Vanliga




Allménna symtom och/eller symtom vid Hypertermi Ingen kénd frekvens
administreringsstéllet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypermetabola tecken och symtom

| kliniska provningar pa patienter med MCT8-brist sammanfoll uppkomsten av de observerade
biverkningarna hyperhidros, lattretlighet, angest och mardrommar med initiering av behandling eller
dosjustering. | samtliga fall var dessa reaktioner lindriga och férsvann spontant.

Vid initiering av behandling med tiratricol och/eller under dostitrering kan nya eller forvarrade
hypermetabola tecken och symtom, sdsom hyperhidros, lattretlighet, angest, sémnloshet, mardrommar,
hypertermi, takykardi, 6vergaende forhojningar av det systoliska blodtrycket eller diarré forekomma
(se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sakerhetsdata utvéarderades hos 63 patienter mellan 0 och 17 ar, i Triac Trial | kombinerat med Triac
Trial 1. Trettio (30) patienter var under 2 ar vid behandlingens borjan, 25 patienter var mellan 2 och
11 ar gamla och 8 patienter var mellan 12 och 17 ar gamla. Kliniska provningsdata ger ingen
indikation pa att sakerhetsprofilen i nagon undergrupp av den pediatriska populationen skiljer sig fran
sékerhetsprofilen for vuxna patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
4.9. Overdosering

Tecken och symtom pa ett hypermetabolt tillstand kan upptrada vid dverdosering. Dessa symtom
lindras nér dosen av Emcitate sanks eller behandlingen tillfalligt avbryts.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: skoldkértelhormoner, ATC-kod: HO3AAQ04

Verkningsmekanism

Tiratricol (3,3',5-triiodo-thyroacetic acid) dr en naturligt cirkulerande metabolit av aktivt
skoldkortelhormon (T3) med hog grad av strukturell likhet och foljer ssmma nedbrytningsvég
(avjodisering och konjugering) och eliminering via galla och urin. Tiratricol &r biologiskt aktivt,
binder med hog affinitet till skoldkortelhormonreceptorerna TRa och TR och har liknande biologiska
effekter som T3, om &n med olika vavnadsspecificitet. Tiratricol har visats kunna ta sig in i MCT8-
beroende celler utan en fungerande MCT8-transportor, till skillnad fran T3 och T4. Tiratricol kan
darmed ersatta T3 i MCT8-beroende vavnader och aterstalla normal skoldkértelhormonaktivitet i alla
véavnader.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av tiratricol vid behandling av patienter med MCT8-brist utvarderades i en enarmad, dppen
multicenterstudie (Triac Trial 1) pa 46 patienter som behandlades i upp till 12 manader med en
individuellt titrerad dos tiratricol baserad pa T3-nivaer i serum (malintervall 1,4-2,5 nmol/l). De
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inskrivna patienternas medianalder var 7,1 ar, med ett intervall fran 10 manader till 66,8 ar. Fyrtio (40)
patienter behandlades i minst 12 méanader. Medianvardet for den dagliga underhallsdos som
administrerades var 700 mikrogram (38,9 mikrogram/kg kroppsvikt) med ett intervall fran

350 mikrogram till 2 100 mikrogram. Behandling med tiratricol sankte den genomsnittliga
serumkoncentrationen av T3 fran 4,97 nmol/l vid utgangsvardet till 1,82 nmol/l vid manad 12
(malintervall 1,4 till 2,5 nmol/l). Hos alla 45 patienter med uppmatta T3-varden efter utgangsvardet
sags en minskning fran utgangsvardet till manad 12 eller senast tillgangliga bedomningen. Vid
manad 12, eller den senast tillgangliga beddmningen, uppnadde 25 av 45 patienter (56 procent) T3-
nivaer i serum inom malintervallet. 13 av 45 patienter (29 procent) hade T3-nivaer under
malintervallet och 7 av 45 patienter (16 procent) hade T3-nivaer i serum 6ver malintervallet.
Resultaten for det priméara effektmattet presenteras i tabell 4 och figur 1.

Tabell 4. Genomsnittlig forandring av T3 i serum fran utgangsvardet till manad 12 i Triac Trial
| (intention-to-treat [ITT] population)

Variabel N Utgangsvarde | Manad 12 Skillnad p-varde
medelvéarde medelvarde | medelvarde [95-
(SD) (SD) procentigt Kl]

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

Figur 1. T3-koncentrationer i serum vid utgangsvardet och manad 12 i Triac Trial I (ITT-
population)

U 00 —  Foréandringar inom patient vid manad 12 eller senast tillgangliga
beddmningar
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Tabell 5. Andra skoldkortelhormoner — analys av genomsnittlig forandring fran utgangsvardet
till manad 12 i Triac Trial I (ITT-population)

Variabel N Medelvéarde Medelvarde | Differens p-varde
vid for medelvéarde [95 % KI]
utgangsvardet | manad 12
(SD) (SD)
TSH (mU/l) 45 12,91 (1,68) 1,02 (1,14) -1,89 [-2,39; -1,39] < 0,0001
Fritt T4 (pmol/l) 45 19,68 (2,96) 3,39 (1,60) -6,28 [-7,15; -5,41] < 0,0001
Totalt T4 (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
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| Triac Trial | 6kade medelkroppsvikten for alder uttryckt i MCT8 Z-poang (vid vilken
tiratricolbehandlade MCT8-patienter jamfordes med obehandlade MCT8-patienter) fran 0,46 vid
utgangsvardet till 0,96 vid manad 12 (genomsnittlig férandring 0,51; 95-procentigt Kl: 0,25, 0,76),
medan medelkroppsvikten for alder uttryckt i Z-poang (vid vilken tiratricolbehandlade MCT8-
patienter jamfordes med en normal population) 6kade mattligt fran -2,85 vid utgangsvardet till -2,63
vid manad 12 (genomsnittlig férandring 0,22; 95-procentigt Kl: -0,01, 0,45). Resultaten var liknande
hos patienter med eller utan gastroenteral matningssond vid utgangsvardet. Totalt 6kade 40 av 45
patienter (89 procent) i kroppsvikt. 28 av 45 (62 procent) hade en dkning av kroppsvikten for alder
uttryckt i Z-poang och 28 av 36 (78 procent) hade en 6kning av kroppsvikten for alder uttryckt i
MCT8 Z-poéng.

Hos patienter under 2,5 r, baserat pa ett fatal individer, 6kade medelkroppsvikten for alder uttryckt i
MCT8 Z-poang fran -0,10 vid utgangsvardet till 0,41 vid manad 12 (n = 3), medan medelkroppsvikten
for alder uttryckt i Z-poang dkade mattligt fran -1,65 vid utgangsvardet till -1,61 vid manad 12 (n = 4).

Den genomsnittliga hjartfrekvensen i vila sjonk fran 112,4 slag per minut vid utgangsvardet till
103,5 slag per minut vid manad 12 (genomsnittlig forandring -8,9 slag per minut; 95-procentigt KI: -
15,6, -2,3), medan den genomsnittliga hjartfrekvensen for alder uttryckt i Z-poang (vid vilken
tiratricolbehandlade patienter med MCT8-brist jamfordes med en normal population) sjonk fran 1,72
vid utgangsvardet till 1,38 vid manad 12 (genomsnittlig forandring -0,33; 95-procentigt Kl: -0,77,
0,10). Hos patienter med takykardi vid utgangsvardet sjonk den genomsnittliga hjartfrekvensen i vila
fran 131,4 slag per minut vid utgangsvardet till 109,6 slag vid manad 12 (genomsnittlig forandring -
21,9 slag per minut; 95-procentigt Kl: -30,0, -13,8), medan den genomsnittliga hjartfrekvensen for
alder uttryckt i Z-poang sjonk fran 2,80 vid utgangsvardet till 1,75 vid manad 12 (genomsnittlig
forandring -1,05; 95-procentigt KI: -1,55, -0,54). Totalt sett minskade hjartfrekvensen i vila hos 23 av
34 patienter (67 procent). Hos patienter med takykardi vid utgangsvardet sjonk hjartfrekvensen i vila
hos 15 av 16 (94 procent).

Det genomsnittliga systoliska blodtrycket minskade fran 107,1 mmHg vid utgangsvardet till

103,0 mmHg vid manad 12 (genomsnittlig forandring -4,1 mmHg; 95-procentigt Kl: -8,1, 0,1). Hos
patienter med hypertoni minskade det systoliska blodtrycket fran 110,9 mmHg vid utgangsvardet till
102,5 mmHg vid manad 12 (genomsnittlig férandring -8,4 mmHg; 95-procentigt KI: -11,7, -5,0).
Andelen patienter med hypertoni minskade fran 40 procent vid utgangsvardet till 17 procent vid
manad 12 (p = 0,02). Totalt minskade det systoliska blodtrycket hos 24 av 35 patienter (69 procent).
Hos patienter med hypertoni vid utgangsvardet minskade det systoliska blodtrycket hos 12 av 12
(100 procent).

| Triac Trial | forbattrades alla patienter (45 av 45; 100 procent) inom minst en av variablerna:
kroppsvikt, hjartfrekvens i vila eller systoliskt blodtryck och 31 av 45 (69 procent) forbattrades inom
minst tva av dessa tre variabler. Totalt forbattrades 39 av 45 patienter (87 procent) inom minst en av
variablerna: kroppsvikt for alder uttryckt i MCT8 Z-poéng, hjartfrekvens i vila uttryckt i Z-poang eller
systoliskt blodtryck uttryckt i Z-poang, och 21 av 45 (47 procent) forbattrades inom minst tva av dessa
tre variabler.

Det genomsnittliga antalet for tidiga formakskontraktioner uppmétt med 24-timmars EKG minskade
fran 899,7 PAC/24-timmar vid utgangsvardet till 313,9 PAC/24-timmar vid manad 12 (genomsnittlig
forandring -586; 95-procentigt Kl: -955, -217).

Kreatinkinaskoncentrationerna 6kade fran 108 U/l vid utgangsvardet till 160,7 U/l vid manad 12
(genomsnittlig forandring 52,7; 95-procentigt KlI: 27,3, 78,1; p = 0,0001).

5.2.  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Absorptionen av tiratricol efter oral dosering sker snabbt, med en median tmax pd 0,5 timmar efter
doser mellan 175 och 1 050 mikrogram hos fastande friska frivilliga.

11



Distribution

Plasmaproteinbindningen av tiratricol in vitro & hog, med en proteinbindning pa > 99 procent i
mansklig plasma. Biotillgangligheten for tiratricol (F) var 67 + 6 procent, vilket tyder pa att tiratricol
absorberas val fran magtarmkanalen.

Metabolism
Tiratricol &r en naturligt cirkulerande metabolit av aktivt T3 med hdg grad av strukturell likhet och

foljer samma metabola véag. Den huvudsakliga metaboliseringsvagen hos ménniska for tiratricol sker
genom stegvis avjodisering, sulfatering och glukuronidering framst i levern, liknande T3.

Eliminering

Efter Cmax minskade serumkoncentrationerna generellt sett bifasiskt och férblev kvantifierbara tills
mellan 3 och 48 timmar efter dosering. Det geometriska medelvardet ty, 1ag mellan 13,3 och
14,0 timmar for doserna 350 respektive 1 050 mikrogram. Tiratricol elimineras genom galla och urin.

Linjdaritet

Cmax efter behandling med doserna 175 mikrogram, 350 mikrogram och 1 050 mikrogram (cirka 2 till
13,5 mikrogram/kg kroppsvikt) 0kade proportionellt med dosen, medan ytan under kurvan (AUC)
okade nagot mer an proportionellt med 6kande dos.

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) forhallande(n)

I den kliniska provning dar effekten av tiratricol undersoktes hos patienter med MCT8-brist titrerades
dosen individuellt baserat pa T3-nivaer.

5.3.  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Inga konventionella studier av karcinogen potential har utférts med tiratricol. Tiratricol saknade
mutagen aktivitet ndr det testades i Ames salmonellatest och visade inga 6kade kromosomavvikelser
ndr det testades in vitro och in vivo.

Embryofetala utvecklingsstudier visade embryoletalitet hos kaniner och embryoletalitet och strukturell
myokardskada hos rattor. Vid en dosjamforelse avseende mg/kroppsyta (BSA) var NOAEL (no-
observed-adverse-effect-levels, niva dar ingen skadlig effekt observeras) i studier pa ratta och kanin
nagot lagre respektive nagot hdgre an den hdgsta kliniska dosen hos vuxna patienter.

Inga effekter pa parningsformagan eller fertiliteten observerades i en studie pa han- och honrattor som
administrerades héga och i 6vrigt toxiska tiratricoldoser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning dver hjalpamnen

Laktosmonohydrat

Kalciumvétefosfat

Majsstérkelse

Magnesiumstearat

6.2. Inkompatibiliteter

Ej tillampligt.
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6.3. Hallbarhet

18 manader

Efter dispersion:

Dispersionen pa 30 ml kan forvaras under 25 °C i upp till 4 timmar i glaset och darefter resuspenderas
genom omrdérning i 1 minut med en tesked innan den administreras.

6.4. Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter dispersion finns i avsnitt 6.3.

6.5. Forpackningstyp och innehall

PVC/aluminiumblister.

Forpackningsstorlek om 60 dispergerbara tabletter.

6.6. Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Produkten kan administreras genom en gastroenteral matningssond.

Produkten har testats med en perkutan endoskopisk gastrostomisond (PEG) av silikon (lumen i
storleken 12 French, maximal langd 34 cm) och nasogastriska (NG) sonder av polyuretan (lumen i
storleken 6 French och 8 French, maximal langd 56 cm). Denna produkt har inte testats med andra
typer av sonder eller sondmaterial. En spolningsvolym pa 3 ml (vatten) rekommenderas.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Rare Thyroid Therapeutics International AB

Klara Norra Kyrkogata 26

111 22 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1897/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Cenexi

17 rue De Pontoise
95520 Osny
Frankrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska 1dmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra de erforderliga aktiviteter och
atgarder avseende farmakovigilans som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Emcitate 350 mikrogram dispergerbara tabletter
tiratricol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dispergerbar tablett innehaller 350 mikrogram tiratricol.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Dispergerbar tablett

60 dispergerbara tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svaljas.
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Rare Thyroid Therapeutics International AB
Klara Norra Kyrkogata 26

111 22 Stockholm

Sverige

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1897/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Emcitate

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER

PVC/aluminiumblister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Emcitate 350 mikrogram dispergerbara tabletter
tiratricol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Rare Thyroid Therapeutics

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Emcitate 350 mikrogram dispergerbara tabletter
tiratricol

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller sjukskéterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Emcitate ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Emcitate

Hur du tar Emcitate

Eventuella biverkningar

Hur Emcitate ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wd P

1. Vad Emcitate ar och vad det anvands for

Emcitate innehaller den aktiva substansen tiratricol och tillhér en grupp lakemedel som kallas
skoldkortelhormoner.

Emcitate anvénds for behandling av tyreotoxikos hos patienter med MCT8-brist (Allan-Herndon-
Dudleys syndrom).

Tyreotoxikos vid MCT8-brist uppstar da ett protein i kroppen, som kallas MCTS, inte fungerar som
det ska. Detta gor att skéldkortelhormoner inte kan passera in och ut ur kroppens celler, vilket kan
orsaka problem i kroppen och hjarnan.

Den aktiva substansen i Emcitate, tiratricol, ar mycket lik ett naturligt skdldkdrtelhormon i kroppen
som kallas T3. Tiratricol, till skillnad fran naturligt T3, behover inte MCTS8 for att passera in och ut ur
celler, vilket hjalper till att halla de olika typerna av skoldkortelhormoner i kroppen pa rétt nivaer.

2. Vad du behdéver veta innan du tar Emcitate

Ta inte Emcitate

- omdu ar allergisk mot tiratricol eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6),

- omdu lider av en sjukdom som kallas hypertyreoidism (0veraktiv skéldkortel) som inte orsakas
av MCT8-brist,

- omdu dr gravid (se avsnitt 2, Graviditet och amning).

Ta inte Emcitate om detta galler dig. Om du ar osaker, tala med lakare eller sjukskoterska innan du tar
Emcitate.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller sjukskdterska innan du tar Emcitate om
- du har diabetes,

- du har problem med hjartat,

- du har problem med lever eller njurar,
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Om nagot av ovanstdende galler dig (eller om du &r osaker), tala med lakare eller sjukskoterska innan
du tar Emcitate.

Emcitate kan orsaka vissa biverkningar som kallas hypermetabola symtom (se avsnitt 4, Eventuella
biverkningar). Om du__fér nagot av dessa symtom och de inte forsvinner kan lakaren komma att justera
din dos av Emcitate. Andra dock inte dosen utan att forst ha talat med lakare.

Emcitate far inte tas for att ga ner i vikt. Det kan orsaka allvarliga eller livshotande biverkningar,
sarskilt nar det tas tillsammans med orlistat for att ga ner i vikt.

Andra lakemedel och Emcitate
Tala om for lakare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra lakemedel.

Ta inte Emcitate och tala om for lakare eller sjukskdterska om du tar nagot av féljande lakemedel:

- Lékemedel for skoldkortelsjukdomar som fungerar som skéldkortelhormoner, sasom
levotyroxin, proplytiouracil och karbimazol. Om de tas med Emcitate kan dina
skoldkortelhormonnivaer bli for hoga eller for 1aga.

- Psykostimulantia (dmnen som okar aktiviteten i hjarnan), sasom metylfenidat, amfetaminer och
koffein. Om de tas med Emcitate kan hjartfrekvensen och blodtrycket dka.

Om nagot av ovanstaende stammer in pa dig (eller om du &r osaker), ta inte Emcitate och tala med
lakare eller sjukskoterska.

Vissa lakemedel ska tas i god tid fore eller efter att du tar Emcitate eftersom de kan minska hur mycket
Emcitate som tas upp av kroppen. Tala om for lakare eller apotekspersonal innan du tar Emcitate om
du tar nagot av foljande lakemedel:

- Antacider

- Koltabletter

- Kalcium- eller jarntillskott

- Sukralfat, ett lakemedel for magbesvar

- Sevelamerkarbonat, ett lakemedel for njurbesvar.

Dessa bor tas minst 2 timmar fore eller efter att du tar Emcitate.

- Kolestyramin, ett Iakemedel for sdnkning av kolesterolhalten
Ta Emcitate minst 1 timme fore eller 4 timmar efter behandlingen.

Om du inte ar séker pa om ovanstaende galler dig, tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar
Emcitate.

Tala ocksa om for lakare eller apotekspersonal om du tar féljande:

- Lakemedel mot diabetes — Emcitate kan sanka blodsockernivaerna. Detta innebér att din lakare
kan besluta att justera dosen av diabetesldkemedel.

- Blodfértunnande lakemedel — Emcitate kan 6ka effekten av blodfértunnande lékemedel. Detta
kan gora att du bloder oftare. Dosen av dessa lakemedel kan beh6va dndras.

- Vissa lakemedel mot epilepsi (sasom fenytoin och karbamazepin, fenobarbital och fenytoin) —
Dessa kan paskynda kroppens nedbrytning av Emcitate. Din lakare kan behova regelbundet
kontrollera dina T3-nivaer i blodet om du inleder, andrar eller avbryter behandlingen med dessa
ldkemedel. Dosen av Emcitate kan behdva andras.

- Protonpumpshammare (sdsom omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol och
lansoprazol) som anvands for att minska méngden syra som produceras i magsacken — Dessa
kan minska méngden Emcitate som tas upp av kroppen. Dosen av Emcitate kan behdva andras.

- Lakemedel mot malaria (t.ex. klorokin, proguanil) — Dessa kan orsaka hypotyreos nar de ges
tillsammans med Emcitate. Din lakare kan behéva regelbundet kontrollera dina T3-nivaer i
blodet och justera dosen av Emcitate under och efter behandling med lakemedel mot malaria.

- Antibiotika (anvands for behandling av bakterieinfektioner) sasom rifampicin och rifabutin.
Dosen av Emcitate kan behtva andras.
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- Antiinflammatoriska lakemedel, kortikosteroider (sasom hydrokortison) och smartstillande
lakemedel (s&som salicylater, acetylsalicylsyra eller naproxen, fenylbutazon och aspirin) —
Dessa kan sanka nivaerna av Emcitate i blodet.

- Véxthaserade lakemedel (sdsom johannesort (Hypericum perforatum)) — Detta kan paskynda
kroppens nedbrytning av Emcitate. Din lakare kan behdva kontrollera dina nivaer av T3 i blodet
regelbundet om du inleder, andrar eller avbryter behandlingen med detta lakemedel.

- Immunsuppressiva medel, lakemedel som anvands efter en organtransplantation (sasom
ciklosporin, everolimus, sirolimus och takrolimus) — Emcitate kan férandra hur snabbt dessa
bryts ned av kroppen.

- Lakemedel som sanker kolesterolhalten i blodet (sasom atorvastatin, lovastatin och simvastatin)
— Emcitate kan férandra hur snabbt dessa bryts ned av kroppen.

- Om du tar dstrogen eller produkter som innehéller dstrogen (t.ex. hormonbehandling, men inte
preventivmedel), kan du behdva en hogre dos av tiratricol.

- Viktminskningsldkemedlet orlistat kan minska den mangd tiratricol som kroppen tar upp, vilket
kan leda till laga nivaer av skéldkortelhormoner. Din lakare kan behova kontrollera din
skoldkortelfunktion om du tar orlistat med tiratricol.

Om nagot av ovanstaende galler dig (eller om du &r osaker), tala med lakare eller sjukskoterska innan
du tar Emcitate.

Graviditet och amning

Du far inte ta Emcitate om du ar gravid, eftersom det inte ar kant om det ar skadligt for fostret.
Du far inte bli gravid medan du tar Emcitate. Om du kan bli gravid maste du anvanda effektiva
preventivmedel (for fodelsekontroll) medan du tar Emcitate.

Om du blir gravid under behandlingen med Emcitate maste du avbryta behandlingen och omedelbart
informera din l&kare.

Tala med l&kare innan du tar detta ldkemedel om du ammar. Orsaken till detta &r att det inte ar kant
om det utsondras i brostmjolk. Du och din lakare maste besluta om du ska sluta amma eller sluta ta
Emcitate, efter att ni tagit hansyn till férdelen med amning for ditt barn och fordelen med Emcitate for
dig.

Kérformaga och anvandning av maskiner

Emcitate paverkar inte din formaga att framfora fordon, cykla eller anvanda verktyg eller maskiner.
Om du tror att detta lakemedel kan paverka din formaga att framfora fordon eller anvanda maskiner
ska du inte kora bil, cykla eller anvanda verktyg eller maskiner forrdn symtomen har forbattrats.

Emcitate innehaller laktos
Emcitate innehaller laktos, en typ av socker. Om du inte tal vissa sockerarter ska du kontakta din
lakare innan du tar detta lakemedel.

3. Hur du tar Emcitate

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal eller sjukskdterska om du ar oséker.

Behandlingen kommer att inledas och 6vervakas av ldkare med erfarenhet av att behandla personer
med séllsynta genetiska sjukdomar sdsom MCT8-brist.

Hur mycket Emcitate du ska ta

Din lakare kommer att avgora ratt dos for dig. Din dos av Emcitate beror pa dina

skoldkortelhormonnivaer och din kroppsvikt.

- Din dos kommer att hojas varannan vecka tills dina T3-nivaer &r de ratta for din situation.

- Nar du tar en stabil dos av Emcitate kommer dina blodnivaer av T3 att kontrolleras regelbundet.
Om nivaerna andras och inte langre &r de ratta for dig, kan din lakare besluta att justera din dos.
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- Andra inte dosen utan att forst tala med din lakare.

Nar Emcitate ska tas
Nar du borjar ta tva eller fler tabletter varje dag ska du fordela doserna 6ver dagen — t.ex. morgon, mitt
pa dagen och kvall.

Hur du tar Emcitate
Emcitate dispergerbara tabletter ska alltid 16sas upp i vatten fore anvandning. Dispersionen ska ges
genom munnen eller genom en gastroenteral matningssond.

Att ge genom munnen
1. Spad ut dispersionen i ett litet glas. Detta glas bor inte anvandas till ndgot annat.
- Blanda tabletten eller tabletterna (inte mer an 4 tabletter at gangen) i 30 ml dricksvatten.
Anvand endast dricksvatten — anvéand inga andra vatskor.
- Om du behdver en halv tablett — dela tabletten langs brytskaran mitt i tabletten.
- R&r om med en tesked i 1 minut. Dispersionen ska vara grumligt vit. Teskeden bor inte
anvandas till nagot annat.
2. Anvand en spruta for att dra upp dispersionen ur glaset. Sprutan ska endast anvéandas for
Emcitate.
3. Tryck langsamt och forsiktigt in kolven och spruta lakemedlet varsamt mot kindens insida och
svalj det sedan.
4, Hall sedan lite mer (10 ml) dricksvatten i glaset for att blanda ut eventuellt aterstaende
lakemedel.
- Ror om med teskeden i cirka 5 sekunder for att se till att eventuell kvarvarande dispersion
blandas ut.
- Dra upp dispersionen ur glaset med samma spruta.
5. Ta Emcitate enligt beskrivningen i steg 3.

Att ge genom gastroenteral matningssond
1. Spéad ut dispersionen i ett litet glas. Detta glas bor inte anvandas till ndgot annat.
- Blanda tabletten eller tabletterna (inte mer an 4 tabletter at gangen) i 30 ml dricksvatten.
Anvand endast dricksvatten — anvand inga andra vatskor.
- Om du behdver en halv tablett — dela tabletten langs brytskaran mitt i tabletten.
- R&ér om med en tesked i 1 minut. Dispersionen ska vara grumligt vit. Teskeden bor inte
anvandas till nagot annat.
2. Anvand en spruta for att dra upp dispersionen ur glaset. Sprutan ska endast anvéandas for
Emcitate.
3. Lé&s anvisningarna om anvandningen av matningssonden noga innan du ger Emcitate och
anvand sonden exakt enligt anvisningarna.
4. Hall sedan lite mer (10 ml) dricksvatten i glaset for att blanda ut eventuellt aterstaende
lakemedel.
- R6r om med teskeden i cirka 5 sekunder for att se till att eventuell kvarvarande dispersion
blandas ut.
- Dra upp dispersionen ur glaset med samma spruta.
Ge Emcitate enligt anvisningarna for sonden.
Spola och skélj enligt anvisningarna for sonden. En spolningsvolym pa 3 ml (vatten)
rekommenderas.

oo

Om du har tagit for stor mangd av Emcitate
Om du har tagit for stor méngd av Emcitate ska du tala med lakare eller omedelbart uppsoka sjukhus.
Ta med dig lakemedelsférpackningen.

Foéljande effekter kan forekomma: snabba hjartslag, svettning, forhéjd kroppstemperatur, nervositet,

somnl6shet eller diarré (tecken pa hypermetabolt tillstand).
- Din lakare kan behdva sanka dosen eller gora ett uppehall i behandlingen.
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Om du har glémt att ta Emcitate

- Om du har glémt att ta en dos kan du ta den om det & mer &n 4 timmar till nésta dos.

- Om nésta dos &r schemalagd till inom 4 timmar ska du hoppa 0ver den missade dosen och ta
nasta dos vid den vanliga tidpunkten.

- Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Emcitate
Sluta inte att ta Emcitate utan att forst ha talat med din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Foéljande biverkningar kan férekomma med detta ldkemedel:

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
- lattretlighet

- oro/angest

- mardrémmar

- diarré

- kraftig svettning (hyperhidros)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)
- somnsvarigheter (somnldshet),

- snabbare hjartslag (takykardi)

- kanna sig for varm (hypertermi)

Emcitate kan orsaka sa kallade hypermetabola symtom nar behandlingen inleds eller nar dosen éndras.
Symtomen varar vanligtvis inte mer an nagra dagar, men du bér omedelbart informera din ldkare om
du har symtom som kan vara tecken pa hypermetabolism, sdsom lattretlighet, angest, mardrémmar,
kraftig svettning, somnsvarigheter, kanna sig for varm, snabbare hjartslag, tillfallig 6kning av
blodtrycket eller diarré. Se avsnitt 2, Varningar och forsiktighet.

Beratta for lakaren eller sjukskoterskan om du marker av nagon av ovanstaende biverkningar. Beratta
ocksa om du tror att du har nagra andra biverkningar som inte finns med i denna férteckning.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta galler aven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka

informationen om lakemedels sékerhet. Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka
biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.

5. Hur Emcitate ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterfolien. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
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Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Efter dispersion:
Dispersionen pa 30 ml kan forvaras under 25 °C i upp till 4 timmar i glaset och darefter resuspenderas
genom omrérning i 1 minut med en tesked innan den ges.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Varje tablett innehaller 350 mikrogram av den aktiva substansen tiratricol.

- Ovriga innehallsimnen dr laktosmonohydrat (se avsnitt 2, ”Emcitate innehéller laktos™),
kalciumvatefosfat, majsstarkelse och magnesiumstearat.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Emcitate &r en vit, avlang tablett (storlek: 10 mm lang, 5 mm bred) med brytskaror pa bada sidor.

Emcitate levereras i blisterférpackningar av PVVC/aluminium, inlagda i en ytterkartong.
Emcitate finns i forpackningar som innehaller 60 dispergerbara tabletter.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Rare Thyroid Therapeutics International AB
Klara Norra Kyrkogata 26

111 22 Stockholm

Sverige

Tillverkare
Cenexi

17 rue De Pontoise
95529 Osny
Frankrike

Denna bipacksedel andrades senast

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.
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