LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cufence 100 mg kovat kapselit
Cufence 200 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Cufence 100 mg kovat kapselit

Jokainen kova kapseli sisdltdd 150 mg trientiinidihydrokloridia, mika vastaa 100 mg trientiinia.

Cufence 200 mg kovat kapselit

Jokainen kova kapseli siséltdd 300 mg trientiinidihydrokloridia, mika vastaa 200 mg trientiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova

Cufence 100 mg kovat kapselit

Valkoinen, soikea, koon 3 kapseli, johon on painettu "Cufence 100 harmaalla musteella.

Cufence 200 mg kovat kapselit

Valkoinen, soikea, koon 0 kapseli, johon on painettu ”Cufence” harmaalla musteella.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Cufence on tarkoitettu Wilsonin taudin hoitoon aikuisille, nuorille ja vahintddn S-vuotiaille lapsille,
jotka eivit siedd D-penisillamiinihoitoa.

4.2  Annostus ja antotapa
Hoidon saa aloittaa vain erikoislddkari, jolla on kokemusta Wilsonin taudin hoidosta.
Annostus

Aloitusannos vastaa yleensd pienintd suositeltua annosta, ja annosta pitdd sen jalkeen sditda potilaan
kliinisen vasteen mukaan (ks. kohta 4.4).

Suositeltu annos on 800 — 1 600 mg vuorokaudessa 2—4 jaettuna annoksena.

Cufence-valmisteen suositellut annokset ilmaistaan milligrammoina trientiiniemésté (ei
milligrammoina trientiinin dihydrokloridisuolaa) (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmét

Lékkddt potilaat



Cufence-valmisteen osalta ei ole riittdvasti kliinisid tietoja, jotta voitaisiin méarittdd, onko idkkaiden ja
nuorempien potilaiden hoitovasteissa eroja. Yleensd annoksen valinnassa on toimittava varoen, ja
aloitusannos tulee yleensi valita aikuisille suositellun annostusalueen alapdistid. Annoksen valinnassa
on otettava huomioon se, etté idkkailld potilailla on useammin maksan, munuaisten tai syddmen
toiminnanvajausta. Myods muut sairaudet ja hoidot on huomioitava.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita koskevia tietoja on vain rajallisesti. Siksi munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden suositeltu annos on sama kuin aikuisilla. Erityiset varotoimet
esitetdéin kohdassa 4.4.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita koskevia tietoja on vain rajallisesti. Siksi maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden suositeltu annos on sama kuin aikuisilla. Erityiset varotoimet
esitetddn kohdassa 4.4.

Potilaat, joilla on pddasiassa maksaoireita

Niiden potilaiden, joilla on péédasiassa maksaoireita, suositeltu hoitoannos on sama kuin aikuisten
suositeltu annos. On kuitenkin syyté tarkkailla maksan oireista kérsivid potilaita kahden—kolmen
viikon vilein Cufence-hoidon aloittamisen jalkeen.

Potilaat, joilla on pddasiassa neurologisia oireita

Annossuositukset ovat samat kuin aikuisilla. Annoksen sditdminen ylospéin pitad tehda kuitenkin
kohtuudella ja harkiten, mutta se voidaan aloittaa pienimmalla kdytettdvissa olevalla annoksella, ja
annosta pitda sditid potilaan kliinisen vasteen perusteella, mm. jos potilaan vapina pahenee, silld
potilaan neurologinen tila saattaa heikentya hoidon aloituksen yhteydessa (ks. kohta 4.4). Lisdksi on
syyta tarkkailla neurologisista oireista kérsivid potilaita yhden—kahden viikon vélein Cufence-hoidon
aloittamisen jélkeen, kunnes tavoiteannos on saavutettu.

Pediatriset potilaat

Annos on pienempi kuin aikuisilla ja vaihtelee iin ja kehonpainon mukaan. Annosta on sdddettiva
kliinisen vasteen mukaan; 400—1 000 mg:n annosta on kaytetty hoidon alussa (ks. kohta 4.4).

Alle 5-vuotiaat lapset

Cufence-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0—5-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield méaéritetty.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.

Kapselit pitdd nielld kokonaisina veden kanssa.

On tdrkeda, ettd Cufence-valmistetta otetaan tyhjdéin mahaan vahintéén yksi tunti ennen aterioita tai
aikaisintaan kaksi tuntia aterioiden jilkeen, ja on suositeltavaa pitdd vahintddn yhden tunnin tauko
kaikkien muiden ldadkevalmisteiden, ruoan tai maidon nauttimiseen nidhden (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kun potilas alkaa kdyttdd Cufence-valmistetta jonkin muun trientiinikoostumuksen jélkeen, valmisteen
antamisessa on toimittava varoen, koska trientiinisuoloja on saatavissa eri muodoissa, joilla voi olla



erilainen trientiinisisdltd (emads) ja erilainen biologinen hy6tyosuus. Annoksen sddtdminen voi olla
tarpeen (ks. kohta 4.2).

Trientiini on kelaatinmuodostaja, jonka on havaittu védhentidvin seerumin rautapitoisuutta. Rautalisi
voi olla tarpeen joissain tapauksissa. Samanaikaisesti kdytettavé rauta on otettava eri aikaan kuin
trientiini (ks. kohta 4.5).

Trientiinin ja sinkin yhdistelmé&3 ei suositella. Samanaikaisesta kdytdstd on saatavilla tietoja vain
rajallisesti, eikd tarkkoja annossuosituksia voida antaa.

Mikédn néyttd ei viittaa sithen, ettd kalsium- ja magnesiumantasidit muuttaisivat trientiinin tehoa,
mutta on suositeltavaa antaa ne eri aikaan (ks. kohta 4.5).

Potilailla, jotka ovat saaneet aiemmin hoitoa D-penisillamiinilla, on ilmoitettu esiintyneen lupuksen
kaltaisia reaktioita trientiinihoidon aloittamisen jilkeen. Ei ole kuitenkaan mahdollista méérittad, onko

télld kausaalinen yhteys trientiiniin.

Potilaiden tarkkailu

Cufence-valmistetta saavien potilaiden pitda olla sdédnnollisessa 1ddkarin valvonnassa, ja heitd pitad
tarkkailla kdyttden kaikkia saatavissa olevia kliinisié tietoja, jotta kliinisié oireita ja kuparipitoisuuksia
voidaan tarkkailla asianmukaisesti ja jotta hoito saadaan optimoitua. Tarkkailuviliksi suositellaan
vahintddn kaksi kertaa vuodessa. Hoidon alkuvaiheessa ja taudin etenemisvaiheissa tai sdddettdessa
annosta suositellaan tihe&mpa valvontavilid, mistd padtdksen tekee hoitava ladkéri (ks. kohta 4.2).

Ylldpitohoidon tarkoituksena on pitdd vapaan kuparin pitoisuudet plasmassa (tunnetaan myos
keruloplasmiiniin sitoutumattomana plasman kuparina) ja kuparin erittyminen virtsaan hyvaksyttiavien
rajojen sisélla.

Seerumin vapaan kuparin mééritys laskemalla kuparin kokonaismééirén ja keruloplasmiiniin
sitoutuneen kuparin médrin ero (vapaan kuparin normaalitaso seerumissa on yleensa 100—
150 mikrogrammaa/litra) voi olla hyddyllinen hoidon tarkkailun indikaattori.

Kuparin virtsaan erittymistd voidaan mitata hoidon aikana. Koska kelaatiohoito aiheuttaa virtsan
kuparipitoisuuden lisddntymisen, virtsaan erittynyt kuparin mairé ei anna tai ei valttimattd anna
tarkkaa kuvaa kehon ylimédriisestd kuparikuormasta, mutta se voi olla hyodyllinen
hoitomyontyvyyden indikaattori.

Asianmukaisten kupariparametrien tavoitealueiden kéytté kuvataan Wilsonin taudin kliinisen
kaytdnnon ohjeissa.

Kuten kaikkia kuparinestijid kéytettdessd, liian suurella annoksella annettavan hoidon vaarana on
kuparinpuutos, joka on erityisen haitallinen lapsille ja raskaana oleville naisille (ks. kohta 4.6), koska
kunnolliseen kasvuun ja henkiseen kehitykseen tarvitaan kuparia. Tastd syysta liian suurella
annoksella annettavan hoidon merkkejé on tarkkailtava.

Potilaiden, joilla on munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta ja jotka saavat trientiinid, pitdd olla
sdaannollisessa ladkarin tarkkailussa, jotta oireita ja kuparipitoisuutta voidaan tarkkailla
asianmukaisesti. Munuaisten ja/tai maksan toiminnan huolellista tarkkailua suositellaan myds néilld
potilailla (ks. kohta 4.2).

Neurologiset oireet voivat pahentua kelaatiohoidon alussa, koska hoidon alkuvasteen vuoksi
seerumissa on liikaa vapaata kuparia. On mahdollista, ettd tdmé vaikutus ilmenee selkedmmin
potilailla, joilla on ennestddn neurologisia oireita. On suositeltavaa tarkkailla potilaita tarkasti
téllaisten merkkien tai oireiden suhteen. Lisdksi on syyté harkita annoksen varovaista sddtdmista
suositellun hoitoannoksen saavuttamiseksi sekéd annoksen vahentdmisté tarvittaessa.



Trientiiniannoksen sadtamistd tulee harkita havaittaessa merkkeja tehon heikentymisestd, kuten
(pysyvéd) maksan entsyymien pitoisuuksien kasvua, sekd vapinan pahentumisesta. Trientiiniannoksen
sddtdminen pitdd tehdé pienissd askelissa. Trientiiniannosta voidaan pienentdd myos, jos havaitaan
trientiinin haittavaikutuksia, kuten ruoansulatuselimiston vaivoja ja hematologisia muutoksia.
Trientiiniannos pitdé pienentdd paremmin siedettdvélle tasolle, ja sitd voidaan kasvattaa uudelleen
haittavaikutusten havittya.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Sinkki

Sinkin ja trientiinin samanaikaisen kéyton tueksi ei ole riittévésti tietoa. Trientiinin ja sinkin

yhdistelmaa ei suositella, silld sinkin yhteisvaikutus trientiinin kanssa on todennikoista, ja se

heikentdda kummankin vaikuttavan aineen tehoa.

Muut kuparinestéjit

Mitddn yhteisvaikutustutkimuksia ei ole suoritettu trientiinin ja D-penisillamiinin samanaikaisesta
antamisesta.

Ruoka

Trientiini imeytyy heikosti suun kautta nauttimisen jalkeen ja ruoka estdd entisestdéin sen imeytymista.
Trientiinin ja ruoan yhteisvaikutuksesta on tehty terveilld koehenkil6illd erillisid tutkimuksia, joista
saatujen tulosten mukaan trientiinin imeytymisen méérd viahentyy jopa 45 % (ks. kohta 5.1).
Systeeminen altistus on erittdin tarkeda sen paiasialliselle vaikutusmekanismille, kuparikelaatiolle.
Siksi on suositeltavaa ottaa trientiinié véhintddn yksi tunti ennen aterioita tai aikaisintaan kaksi tuntia
aterioiden jilkeen, ja on suositeltavaa pitdd vahintddn yhden tunnin tauko kaikkien muiden
lddkevalmisteiden, ruoan tai maidon nauttimiseen ndhden. Ndin varmistetaan trientiinin
mahdollisimman hyvé imeytyminen ja pienennetéén ruoansulatuskanavassa metallien sitoutumisesta
syntyvien kompleksien muodostumisen todennikoisyyttd (ks. kohta 4.2).

Muut valmisteet

Trientiinin on havaittu vahentdvan seerumin rautapitoisuutta. Téstd syystd rautalisd voi olla tarpeen
joissain tapauksissa. Trientiinhoidon aikana suun kautta nautittavat rauta- tai muut
raskasmetallivalmisteet on otettava eri aikaan kuin trientiini, jotta estetdén kompleksien

muodostuminen (ks. kohta 4.4).

Vaikka mikdén ndytto ei viittaa siihen, ettd kalsium- ja magnesiumantasidit muuttaisivat trientiinin
tehoa, on silti suositeltavaa ottaa ne eri aikaan (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Trientiinin kéytdsta raskaana olevilla naisilla on vain rajallisesti tietoa.

Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta, mika johtui todennékdisesti trientiinin aiheuttamasta
kuparinpuutoksesta (ks. kohta 5.3).

Trientiinid on kdytettdva raskauden aikana vasta sitten, kun sen aikaansaamia hyotyja on verrattu
huolellisesti hoidon lopettamisesta aiheutuviin riskeihin kunkin potilaan osalta. Huomioon otettavia
tekijGitd ovat tunnetut hoitamattomaan tai liian heikosti hoidettuun Wilsonin tautiin liittyvét riskit,



sairauden vaiheeseen liittyvit riskit, kdytettdvissd olevien vaihtoehtoisten hoitojen riski seké trientiinin
mahdolliset vaikutukset (ks. kohta 5.3).

Jos trientiinihoitoa on tarkoitus jatkaa riskien ja hyotyjen arvioinnin jilkeen, on syyté harkita
trientiinin annoksen pienentdmisti pienimpéén tehokkaaseen annokseen ja hoito-ohjelman
noudattamisen valvontaa.

Raskautta on seurattava tarkasti koko raskauden ajan, jotta havaitaan mahdolliset sikion poikkeamat ja
voidaan arvioida didin seerumin kuparipitoisuus. Kéytettyi trientiiniannosta on sidédettava niin, etti
seerumin kuparipitoisuudet pysyvit normaalialueella. Koska kunnolliseen kasvuun ja henkiseen
kehitykseen tarvitaan kuparia, annosta voidaan joutua sddtdmain, jottei sikiolle kehity
kuparinpuutosta. Lisdksi potilasta on valvottava tarkasti (ks. kohta 4.4)

Trientiinihoitoa saaville dideille syntyneiden lapsien seerumin kupari- ja keruloplasmiinipitoisuuksia
on tarkkailtava tarpeen mukaan.

Imetys

Kliinisté tietoa, joka osoittaa, ettei trientiini erity didinmaitoon, on rajallisesti.
Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea.

On piitettiva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko trientiinihoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Ei tiedetd, onko trientiinilld vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Trientiinilld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Pahoinvointia voi esiintya yleisesti hoidon alussa, ja joskus voi esiintya ihottumaa.
Pohjukaissuolitulehdusta ja vaikeaa koliittia on ilmoitettu esiintyneen. Hoidon alussa voi ilmeté
neurologisen toiminnan heikentymista.

Haittavaikutusten taulukoitu yhteenveto

Taulukko 1. perustuu MedDR A-elinjérjestelmiluokitukseen (elinluokan ja suositellun termin tasolla).
Haittavaikutusten yleisyydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10),
melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (=1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen

(<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1. Haittavaikutukset

MedDRA-elinjérjestelmédluokituksen tietokanta | Haittavaikutus

Veri ja imukudos: Melko harvinainen: anemia
Melko harvinainen: aplastinen
anemia

Melko harvinainen:
sideroblastinen anemia
Immuunijirjestelma: Tuntematon: lupuksen
kaltainen oireyhtyma




MedDRA-elinjirjestelméluokituksen tietokanta | Haittavaikutus

Tuntematon: SLE-neffiitti
Hermosto: Melko harvinainen: dystonia
Melko harvinainen: vapina
Tuntematon: dysartria
Tuntematon: lihasten jaykkyys
Tuntematon: neurologisen
toiminnan heikentyminen

Ruoansulatuselimistd: Yleinen: pahoinvointi
Tuntematon: koliitti
Tuntematon:
pohjukaissuolitulehdus

Iho ja ihonalainen kudos: Melko harvinainen: ihottuma

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Wilsonin tautia sairastaville potilaille kuparia kelatoivilla aineilla, mukaan lukien trientiini, annetun
hoidon alussa on ilmoitettu esiintyneen neurologisen toiminnan heikentymisté, jonka oireita ovat
esimerkiksi dystonia, jaykkyys, vapina ja dysartria (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Cufence-valmisteella tehdyt kliiniset tutkimukset, joihin osallistui rajallinen maéra hoidon alussa 5—
17-vuotiaita lapsia, osoittavat, ettd haittavaikutusten yleisyyden, laadun ja vaikeusasteen odotetaan
olevan samoja lapsilla ja aikuisilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Trientiinin yliannostustapauksista on saatu yksittdisié ilmoituksia. Tapauksissa, joissa trientiinin maira
eméksend oli enintdéin 20 g, ei raportoitu ilmeisid haittavaikutuksia. Suuri yliannostus, jossa trientiinin
maiérd eméksend oli 40 g, johti itsestdén rajoittuvaan huimaukseen ja oksenteluun ilman muita
ilmoitettuja kliinisid seurauksia tai merkittivid biokemiallisia poikkeavuuksia.

Yliannostustapauksissa potilasta on tarkkailtava ja potilaalle on suoritettava asianmukainen
biokemiallinen analyysi ja annettava oireenmukaista hoitoa. Vasta-ainetta ei ole.

Krooninen liian suurella annoksella hoito voi aiheuttaa kuparinpuutoksen ja korjautuvan
sideroblastisen anemian. Liian suurella annoksella hoitoa ja yliméérdisen kuparin poistumista voidaan
tarkkailla kdyttdmélla apuna virtsaan erittyvén kuparin pitoisuutta ja keruloplasmiiniin
sitoutumattoman kuparin pitoisuutta. Tarvittaessa annoksen optimointi tai hoidon sddtdminen
edellyttavit tarkkaa valvontaa (ks. kohta 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: muut ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, ATC-koodi: A16AX12


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

Vaikutusmekanismi

Trientiini on kupariselektiivinen kelaatinmuodostaja, joka parantaa kahdenarvoisen kuparin
systeemistd eliminaatiota muodostamalla vakaan kompleksin, jonka munuaiset erittdvit helposti.
Trientiini on kelaatinmuodostaja, jolla on polyamiinin kaltainen rakenne, ja se kelatoi kuparia
muodostamalla vakaata kompleksia, jonka nelja perustyppeéd ovat tasomaisessa renkaassa. Siten
trientiinin farmakodynaaminen vaikutus méérdytyy sen kuparia kelatoivan kemiallisen ominaisuuden
mukaan eikd sen mukaan, miki on sen yhteisvaikutus reseptorien, entsyymijéirjestelmien tai muiden
lajikohtaisesti vaihtelevien biologisten jérjestelmien kanssa. Trientiini voi myds kelatoida kuparia
ruoansulatuskanavassa ja estdd siten kuparin imeytymista.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Trientiinikapseleiden hyotyosuutta ihmisilla ei ole osoitettu. Prekliinisten tietojen,
imeytymismekanismin seké suuren ensikierron vaikutuksen perusteella on odotettavissa, ettid
trientiinin biologinen hyotyosuus on véhiinen ja vaihtelee huomattavasti suun kautta antamisen
jélkeen. Kliiniset tutkimukset osoittivat, ettd trientiini imeytyy terveissa vapaaehtoisissa ja potilaissa
siten, ettd tmax-arvo on 0,5—6 tuntia antamisen jélkeen. Altistus trientiinille vaihtelee huomattavasti
hoidettavien vililld; vaihtelua on jopa 60 %.

Ruoan nauttiminen 30 minuutin kuluessa ennen trientiinin antamista viivastyttid huippupitoisuuksiin
padsemisen aikaa 2 tunnilla ja vdhentda trientiinin imeytymisen méérié noin 45 %.

Jakautuminen

Trientiini sitoutuu vahiisessd médrin ihmisen plasmaproteiiniin, ja se jakautuu laajalti kudoksiin:
rottien maksasta, syddmesté ja munuaisista on mitattu suhteellisen korkeita pitoisuuksia.

Biotransformaatio

Trientiini asetyloituu kahdeksi pddaineenvaihduntatuotteeksi: N(1)-asetyylitrietyleenitetramiiniksi
(MAT) ja N(1),N(10)-diasetyylitrietyleenitetramiiniksi (DAT). Terveisti tutkittavista saadut kliiniset
tiedot osoittavat, ettd plasman altistus MAT-aineenvaihduntatuotteelle on noin 3 kertaa suurempi
muuttumattomaan trientiiniin verrattuna, kun taas altistus DAT-aineenvaihduntatuotteelle on hieman
pienempi trientiiniin verrattuna. Trientiinin aineenvaihduntatuotteilla on kuparikelaatio-ominaisuuksia,
mutta ndiden kuparikompleksien vakaus on vdhéinen asetyyliryhmien esiintymisen takia. Terveista
vapaaehtoisista saadut kliiniset tiedot viittaavat MAT- ja DAT-aineenvaihduntatuotteiden vahéiseen
kelaatiovaikutukseen. Se, miten paljon MAT ja DAT vaikuttavat osaltaan Cufence-valmisteen
kokonaisvaikutukseen kuparipitoisuuksiin, on méarittimétta.

Trientiini metaboloituu asetylaatiolla spermidiini/spermiini-N-asetyylitransferaasin kautta eika
N-asetyylitransferaasi 2:n kanssa.

Eliminaatio

Imeytymisen jdlkeen trientiini ja sen aineenvaihduntatuotteet erittyvit nopeasti virtsaan, joko
sitoutuneena tai ei-sitoutuneena kupariin. Imeytyméton osuus suun kautta annettavasta trientiinista
sitoutuu suoliston kupariin, ja se poistuu ulosteiden kautta.

Trientiinin eliminaation puoliintumisaika on noin 4 tuntia (keskiarvo ti2 3,8 + 1,3 tuntia mitattuna
vakaassa tilassa Wilsonin tautia sairastavilla potilailla ja 4,4 + 4,7 tuntia mitattuna yhden annoksen
jélkeen terveilld vapaaehtoisilla).

Kahden aineenvaihduntatuotteen eliminaation puoliintumisajat olivat 14,1 + 3,7 tuntia (MAT) ja 8,5 +
3,0 tuntia (DAT) terveille tutkittaville annetun yhden annoksen jalkeen.



Erityisryhmét

Tkd/sukupuoli/ruumiinpaino
Terveilla aikuisilla tehdyisté tutkimuksista saadut tiedot osoittavat, ettd i4lld, sukupuolella ja
ruumiinpainolla ei ole selvéa vaikutusta trientiinin farmakokinetiikkaan.

Etnisyys

Etnisten ryhmien vilisisté eroista ei ole tehty farmakokineettisti analyysia.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kardiovaskulaarista turvallisuutta, farmakologiaa, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
genotoksisuutta ja sikion kehitykselle toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Ei-kliinisissé tutkimuksissa ilmenneet vaikutukset olivat pitkdlti yhdenmukaisia aiemmin kuparin
suhteen normaaleissa eldimissi aikaansaadun plasman ja maksan kuparinpuutoksen kanssa, ja ne
voivat johtua sellaisenaan trientiinin farmakologisesta vaikutuksesta. Trientiiniin liittyvid keskeisia
toksikologisia 16ydoksid, joita esiintyi yleisesti kaikilla tutkituilla lajeilla, olivat kehonpainon lasku tai
alakehon painonnousu, virtsan elektrolyyttien muuttuminen, plasman alhainen kuparipitoisuus ja
erilaiset histopatologiset muutokset keuhkoissa (pdédasiassa interstitiaalinen pneumoniitti). Kaikki
vaikutukset olivat korjautuvia, pois lukien keuhkoloydokset. Annostasot, joilla nimé vaikutukset
havaittiin, olivat kuitenkin paljon kliinisesti kiytettyjad suurempia. Lisdksi oli syyti epdilld vaikutusten
liittymista trientiiniin, silld keuhkoldydoksid havaittiin myds suurimmalla osalla kontrollikoirista

26 viikkoa kestdneessd tutkimuksessa. Koirilla havaittiin ataksiaa, vapinaa, poikkeavaa askellusta ja
liian vdhéisté aktiivisuutta erittdin suurien trientiinipitoisuuksien antamisen jilkeen. Lisdksi
tunnistettiin joitain toiminnallisia neurologisia poikkeavuuksia, erityisesti eldimilld, joilla vaikutukset
olivat vakavia, mutta niihin liittyvid hermovaurioita ei havaittu. Elektrokardiografiassa ei mydskéén
nihty muutoksia.

Raskaana olevilla eldimilla suuri trientiiniannos, johon liittyi huomattava seerumin kuparipitoisuuden
vahentyminen, paljasti varhaisen vaikutuksen sikion eloonjééntiin ja marginaalisesti pienemmaén
sikion painon. Alkioon ja sikioon kohdistuvasta toksisuudesta ei ollut ndyttda alemmilla annostasoilla
huolimatta seerumin kuparipitoisuuden annoksesta riippuvaisesta pienentymisestd. Néitd vaikutuksia
havaittiin vain altistustasoilla, jotka ylittivat suurimman ihmisille kdytettdvén annostuksen niin
huomattavasti, ettd asialla on kliinisen kidyton kannalta vain vdhdinen merkitys.

Hedelméllisyystietoja ei ole saatavissa, mutta estruskiertoon ja sukupuolielimiin kohde-elimini
kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu yleisissa toistuvan altistuksen toksisuutta tutkivissa tutkimuksissa.

OECD:n SIDS-seulontatietosarjan vuonna 2002 julkaistu trietyleenitetramiinia koskeva luokitus
luokittelee trientiinin genotoksisen profiilin alhaisen prioriteetin/huolen yhdisteeksi. Joitain positiivisia
in vitro -mutageenisyyteen viittaavia tietoja on saatu, mutta in vivo -testijérjestelmilld ei ole ilmennyt
mutageenistd aktiivisuutta. Tdhdn saakka ei ole tehty mitddn pitkdaikaisia eldinten karsinogeenisuuden
tutkimuksia antamalla trientiinid suun kautta, mutta ihon kautta annettaessa syovén ei havaittu
muuttuvan ldhtotasoa yleisemmaéksi. Lisdksi on ndyttoa siitd, ettd trientiini vahentdd todellisuudessa
endogeenisid DNA-vaurioita tietyssé rottakannassa (Long-Evans Cinnamon), jonka katsotaan
edustavan asianmukaista Wilsonin taudin mallia. Tdma viittaa Wilsonin tautia sairastavien
vihdisempéén karsinogeeniseen riskiin trientiinihoidon seurauksena.

Trientiinidihydrokloridin tiedetddn drsyttdvan erityisesti limakalvoja, yldhengitysteitd ja ihoa, ja se
aiheuttaa ihoherkistystd marsuilla, hiirilld ja miehilld (OECD:n SIDS-seulontatietosarjan vuonna 2002
julkaistu trietyleenitetramiinia koskeva luokitus).



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto

magnesiumstearaatti
vedeton kolloidinen piidioksidi

Kapselin kuori

gelatiini
titaanidioksidi (E171)

Painomuste

sellakka

propyleeniglykoli (E1520)
titaanidioksidi (E171)

musta rautaoksidi (E172)

keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Pullon avaamisen jilkeen: 3 kuukautta.
6.4  Sailytys

Pida pullo tiiviisti suljettuna, jotta se pysyy suojassa kosteudelta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Cufence 100 mg kovat kapselit

Valkoinen ldpindkyméton HDPE-pullo, jossa on lapsiturvallinen HDPE-kierrekorkki ja turvatiiviste,
sekd kuivattua silikageelid kuivausaineena.

Pakkauskoko: yksi pullo, jossa on 200 kovaa kapselia.

Cufence 200 mg kovat kapselit

Kellanruskea lasipullo, jossa on polypropeenikorkki ja turvatiiviste, sekd kuivattua silikageeliad
kuivausaineena.

Pakkauskoko: yksi pullo, jossa on 100 kovaa kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30

3012 CL Rotterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1365/002
EU/1/19/1365/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaird: 25. heindkuuta 2019
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 16. toukokuu 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

11


https://www.ema.europa.eu/

LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Aesica Pharmaceuticals GmbH
Alfred Nobel Strasse 10
Monheim 40789

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

e Mairiaikaiset turvallisuuskatsaukset (PSUR)

Tédmin lddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maidritelty Euroopan unionin viitepdivaméériat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvéssi
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

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

¢ Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan (MAH) on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

e Euroopan lddkeviraston pyynnosti

e kun riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

¢ Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeisia toimenpiteiti

Mpyyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Miiériaika
Myyntiluvan myontdmisen jélkeinen tehotutkimus (PAES): Jotta Lopullinen raportti:
trientiinidihydrokloridin tehoa voitaisiin luonnehtia tarkemmin Wilsonin taudin 4. vuosineljannes 2026
hoidossa potilailla, joilla on enimmékseen maksaan liittyvid, neurologisia tai (paatutkimus)

psyykkisia oireita, sekd lapsipotilailla, myyntiluvan haltijan on tehtdva avoin,
prospektiivinen tutkimus, jossa tutkitaan maksaan liittyvén, neurologisen ja
psyykkisen sairauden kulkua trientiinidihydrokloridihoidon aloittamisesta enintdén
24 hoitokuukauden ajan, ja toimitettava tdimén tutkimuksen tulokset. Tutkimuksen
tulee siséltdd myos farmakokineettinen/farmakodynaaminen osatutkimus, jossa
arvioidaan annoksen ja vasteen suhdetta erityisesti, kun annosta sdddetiddn ylospéin.
Tutkimuksessa on noudatettava sovittua tutkimussuunnitelmaa.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cufence 100 mg kovat kapselit
trientiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli siséltdd 150 mg trientiinidihydrokloridia, mika vastaa 100 mg trientiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli
200 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. (EXP)
Kaytettdva 3 kuukauden kuluessa avaamisesta.

Avauspaivimaara

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida pullo tiiviisti suljettuna, jotta se pysyy suojassa kosteudelta.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1365/002

| 13. ERANUMERO

Eréd (Lot)

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cufence 100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cufence 100 mg kovat kapselit
trientiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli siséltdd 150 mg trientiinidihydrokloridia, mika vastaa 100 mg trientiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli
200 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. (EXP)
Kaytettdva 3 kuukauden kuluessa avaamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida pullo tiiviisti suljettuna, jotta se pysyy suojassa kosteudelta.
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Alankomaat

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1365/002

| 13.

ERANUMERO

Erd (Lot)

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.

KAYTTOOHJEET

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cufence 200 mg kovat kapselit
trientiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli siséltdd 300 mg trientiinidihydrokloridia, mika vastaa 200 mg trientiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli
100 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. (EXP)
Kaytettdva 3 kuukauden kuluessa avaamisesta.

Avauspaivimaara

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida pullo tiiviisti suljettuna, jotta se pysyy suojassa kosteudelta.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1365/001

| 13. ERANUMERO

Eréd (Lot)

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cufence 200 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cufence 200 mg kovat kapselit
trientiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli siséltdd 300 mg trientiinidihydrokloridia, mika vastaa 200 mg trientiinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli
100 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. (EXP)
Kaytettdva 3 kuukauden kuluessa avaamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida pullo tiiviisti suljettuna, jotta se pysyy suojassa kosteudelta.
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Alankomaat

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1365/001

| 13.

ERANUMERO

Erd (Lot)

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.

KAYTTOOHJEET

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Cufence 100 mg kovat kapselit
Cufence 200 mg kovat kapselit
trientiini

Lue tima pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin liikkeen ottamisen, silli se

sisiltdi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tédma ladke on maéritty vain sinulle eik sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Cufence on ja mihin sitd kiytetdan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Cufence-valmistetta
Miten Cufence-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Cufence-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN S

1. Miti Cufence on ja mihin sitd kiiytetiin

Cufence on lddke, jota kdytetddn Wilsonin taudin hoitoon aikuisilla, nuorilla ja 5-vuotiailla ja
vanhemmilla lapsilla. Se on tarkoitettu sellaisten potilaiden kaytettdviksi, jotka eivat voi kayttad D-
penisillamiini-nimisté toista 14dkettd sen aiheuttamien haittavaikutusten vuoksi.

Cufence sisdltdd vaikuttavana aineena trientiinié, joka on kuparia kelatoiva aine ja jota kdytetddn
yliméiriisen kuparin poistamiseen kehosta. Cufence sitoutuu kupariin, minké jilkeen se poistuu
kehosta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Cufence-valmistetta

Ali ota Cufence-valmistetta

jos olet allerginen trientiinille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
Allergian merkkeja ovat ihottuma, kutina, kasvojen turvotus, heikotus ja hengitysongelmat.
Varoitukset ja varotoimet

Laakarisi on tarkistettava sinulta sdannollisesti sairauden oireet ja veresi ja virtsasi kuparipitoisuus.
Sddnnollinen tarkkailu on erityisen térked# hoidon alussa tai kun annostasi muutetaan sekéd kasvavilla
lapsilla ja raskaana olevilla naisilla, jotta varmistetaan kuparipitoisuuksien pysyminen sopivalla
tasolla. Ladkari voi joutua lisddmaén tai pienentdiméan Cufence-annostasi.

Hermosto-ongelmia voi esiintyé (esimerkiksi vapinaa, koordinaation puutosta, puheen sammaltamista,
lihasten jaykkyytta ja lihasspasmien pahentumista) erityisesti potilailla, jotka ovat juuri aloittaneet

Cufence-hoidon. Jos havaitset jonkin tillaisen haittavaikutuksen Cufence-valmisteen kdyton aikana,
ilmoita siitd heti lddkarillesi.
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Lupuksen kaltaisia reaktioita (oireita voivat olla vaikeasti havidva ihottuma, kuume, nivelkipu ja
visymys) on ilmoitettu esiintyneen joillain potilailla, jotka ovat alkaneet kéyttda trientiinilddketta
penisillamiinilédékkeen kdyttdmisen jélkeen. Ei ole kuitenkaan voitu méérittda, johtuuko reaktio
trientiinistd vai aiemmasta penisillamiinihoidosta.

Muut lidsikevalmisteet ja Cufence

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeita.

Jos otat rautatabletteja tai ladkkeité, jotka neutraloivat mahahappoja, pida vahintéén 2 tunnin vali
ennen Cufence-valmisteen kédyttamisti tai sen kdyton jélkeen, koska ne voivat vihentdd Cufence-
valmisteen vaikutusta. Trentiinin ja muiden ld&kevalmisteiden ottamisen vélille on suositeltava jattaa
vihintdédn yksi tunti.

Cufence ruuan ja juoman kanssa

Ota tima ladke vain veden kanssa. Al ota sitd muiden juomien, maidon tai ruokien kanssa, koska ne
voivat heikentdd ld4kkeen vaikutusta. Valtd syomisti tai juomista (paitsi vettd) 2 tunnin ajan ennen
Cufence-valmisteen ottamista ja 1 tunnin ajan sen ottamisen jalkeen.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epiilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkérilta tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kdyttod. On erittdin tirkedd jatkaa hoitoa, jotta
kuparipitoisuudet pysyvét normaaleina raskauden aikana. Sinun ja lddkérisi on keskusteltava
perusteellisesti hoidon mahdollisista hyodyistad ottaen huomioon mahdolliset hoitoon liittyvét riskit.
Laékarisi kertoo sinulle, mika hoito ja mikd annos toimivat parhaiten tilanteessasi. Jos tulet raskaaksi
Cufence-valmisteen kéyttédmisen aikana, kiéinny ladkérisi puoleen.

Jos olet raskaana ja kdytdt Cufence-valmistetta, sinua tarkkaillaan koko raskauden ajan kaikkien
vauvaan kohdistuvien vaikutusten tai kuparipitoisuutesi muutosten suhteen.

Saatavilla olevien rajallisten tietojen perusteella Cufence ei siirry didinmaitoon, mutta ei ole varmaa,
ettei se atheuta mitédn riskid vauvalle. On térkedd kertoa laékdrille, jos imetét tai aiot imettdd. Sen
jélkeen ladkarisi auttaa sinua pééttaméan, onko sinun lopetettava imetys tai Cufence-valmisteen
kayttd. Tama paitds perustuu sithen, mikd on imetyksen hyoty vauvalle ja Cufence-hoidon hyoty
didille. Laakarisi paattdd, mika hoito ja mikd annos toimivat parhaiten tilanteessasi.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Trientiinilld ei ole todennékdisesti vaikutusta ajamiseesi eikd koneiden kayttokykyysi.

3. Miten Cufence-valmistetta otetaan

Ota tdtd lddkettd juuri siten kuin 1d4akari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Aikuiset (1dkkaat potilaat mukaan lukien)

Tavallinen annos on 800 — 1 600 mg vuorokaudessa, ja se otetaan suun kautta.

Kaytto lapsille ja nuorille (5—17-vuotiaille)

Lapsilla ja nuorilla annos méérdytyy ién ja kehonpainon mukaan, ja ladkari sadtié sitd. Hoidon alussa
annos on 400 — 1 000 mg vuorokaudessa.
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Antotapa

Ladkarisi paattdd sinulla sopivan annoksen.

Koko vuorokausiannos voidaan jakaa 2—4 pienempéén annokseen lddkéarin ohjeen mukaan. Niele
kapselit kokonaisina vesilasillisen kanssa tyhjdin mahaan véhintéén 1 tuntia ennen ruoan nauttimista
tai aikaisintaan 2 tuntia ruoan nauttimisen jalkeen.

Potilaiden, joilla on nielemisvaikeuksia, pitdi ottaa yhteytta ladkariinsa.
Jos otat enemmiin Cufence-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat enemmén ladkettd kuin sinun pitéisi, voit kirsid pahoinvoinnista, oksentelusta ja
huimauksesta. Sinun on otettava heti yhteytté ladkariisi tai muuhun terveydenhuoltopalvelujen
tarjoajaan.

Jos unohdat ottaa Cufence-valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota seuraava annos sen normaaliin ottamisaikaan.
Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Cufence-valmisteen kiyton

T4mi lddke on tarkoitettu pitkdaikaiseen kiyttoon, koska Wilsonin tauti on elinikdinen sairaus. Al
lopeta tai muuta hoitoasi keskustelematta ensin asiasta laédkérisi kanssa, vaikka tuntisit olosi
paremmaksi.

Jos sinulla on kysymyksia timén ladkkeen kaytosta, kdanny l1adkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timédkin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Joskus (yleisyys on tuntematon; koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin) télla

ladkkeelld annettu hoito voi aiheuttaa ohutsuolen tai paksusuolen tulehduksen. Jos sinulla ilmenee

jokin seuraavista haittavaikutuksista, ota heti yhteyttd ladkéariisi:

- vaikeat vatsakivut

- jatkuva ripuli

- hermosto-ongelmia (esimerkiksi vapina, koordinaation puutos, puheen sammaltaminen, lihasten
jaykkyys, lihasspasmien pahentuminen).

Muita haittavaikutuksia voivat olla seuraavat:
Yleiset (voi esiintya enintddn yhdelld potilaalla kymmenesta)
- pahoinvointi (erityisesti hoitoa aloitettaessa)

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla sadasta)
- ihottumat
- anemia (voit tuntea itsesi epétavallisen vasyneeksi)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman lddkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Cufence-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al kiyti titi l4ikettd pullon etiketissi ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin
EXP jilkeen. Viimeinen kdyttopaivdmaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Kéyté valmiste kolmen kuukauden kuluessa pullon avaamisesta. Pidé pullo tiiviisti suljettuna, jotta se
pysyy suojassa kosteudelta. Ald kaytd valmistetta, jos kapselit muuttuvat tahmaisiksi tai kosteiksi.

Ladkkeiti ei tule heittdd viemériin eikd havittda talousjdtteiden mukana. Kysy kdyttdmattomien
ladkkeiden havittaimisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mitéi Cufence siséltia

Vaikuttava aine on trientiini.

- Jokainen kova Cufence 100 mg -kapseli sisdltdd 150 mg trientiinidihydrokloridia, mik4 vastaa
100 mg trientiinia.

- Jokainen kova Cufence 200 mg -kapseli sisdltdd 300 mg trientiinidihydrokloridia, miké vastaa
200 mg trientiinid.

Muut apuaineet ovat

- Kapselin sisdltd: magnesiumstearaatti, vedeton kolloidinen piidioksidi

- Kapselin kuori: gelatiini, titaanidioksidi (E171)

- Painomuste: sellakka, propyleeniglykoli (E1520), titaanidioksidi (E171), musta rautaoksidi
(E172), keltainen rautaoksidi (E172)

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Cufence 100 mg kovat kapselit

Valkoinen lapindkymétén HDPE-pullo, jossa on lapsiturvallinen HDPE-kierrekorkki ja turvatiiviste,
sekd kuivattua silikakeelid kuivausaineena. Jokainen kova kapseli on valkoinen, soikea, koon 3 kapseli
(15,8 mm x 5,85 mm), johon on painettu ”Cufence” harmaalla musteella.

Pakkauskoko: yksi pullo, jossa on 200 kovaa kapselia.

Cufence 200 mg kovat kapselit

Kellanruskea lasipullo, jossa on polypropeenikorkki ja turvatiiviste, seké kuivattua silikageelid
kuivausaineena. Jokainen kova kapseli on valkoinen, soikea, koon 0 kapseli (21,8 mm x 7,66 mm),
johon on painettu ”Cufence” harmaalla musteella.

Pakkauskoko: yksi pullo, jossa on 100 kovaa kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmétta ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Univar Solutions BV

Schouwburgplein 30

3012 CL Rotterdam

Alankomaat

Valmistaja
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Aesica Pharmaceuticals GmbH
Alfred-Nobel Strasse 10
40789 Monheim

Saksa

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}> <{kuukausi VVVV}>,
Muut tiedonliihteet
Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu. Sielld on myos linkkeja muille harvinaisten sairauksien ja
harvinaislddkkeiden www-sivuille.
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