PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Cufence 100 mg tvrde kapsule
Cufence 200 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Cufence 100 mg tvrde kapsule

Jedna tvrda kapsula sadrzi 150 mg trientindiklorida, $to je ekvivalentno 100 mg trientina.

Cufence 200 mg tvrde kapsule

Jedna tvrda kapsula sadrzi 300 mg trientindiklorida, $to je ekvivalentno 200 mg trientina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Tvrda kapsula.

Cufence 100 mg tvrde kapsule

Bijela kapsula ovalnog oblika veli¢ine 3, s oznakom ,,Cufence 100” otisnutom sivom tintom.

Cufence 200 mg tvrde kapsule

Bijela kapsula ovalnog oblika veli¢ine 0, s oznakom ,,Cufence” otisnutom sivom tintom.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Cufence je indiciran za lijecenje Wilsonove bolesti u bolesnika s intolerancijom na D-penicilamin, u
odraslih, adolescenata i djece u dobi od 5 godina ili starije.

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Lijecenje smije zapoceti samo lije¢nik specijalist s iskustvom u lijeCenju Wilsonove bolesti.

Doziranje

Pocetna doza obic¢no treba odgovarati najnizoj preporucenoj dozi te se nakon toga treba prilagodavati
u skladu s bolesnikovim klinickim odgovorom (vidjeti dio 4.4).

Preporucena doza iznosi 800 — 1600 mg dnevno podijeljena u 2 do 4 doze.

Preporucene doze lijeka Cufence izraZzene su u mg baze trientina (tj. ne u mg soli trientindiklorida)
(vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Stariji bolesnici



Nema dovoljno dostupnih klinickih podataka o lijeku Cufence da bi se utvrdilo postoje li razlike u
odgovoru na lije¢enje izmedu starijih i mladih bolesnika. Opcenito, treba biti oprezan u odabiru doze i
obicno treba poceti na donjem kraju raspona doziranja prema preporukama za odrasle, s obzirom na
vecu ucestalost smanjene funkcije jetre, bubrega ili srca te popratne bolesti ili druge terapije.

Ostecenje funkcije bubrega
Za bolesnike s oste¢enjem funkcije bubrega podaci su ogranic¢eni. Stoga je u bolesnika s oStecenjem
funkcije bubrega preporucena doza ista kao i za odrasle. Za odredene mjere opreza vidjeti dio 4.4.

Ostecenje funkcije jetre

Za bolesnike s oste¢enjem funkcije jetre dostupni su ograniceni podaci. Stoga je u bolesnika s
ostecenjem funkcije jetre preporucena doza ista kao i za odrasle. Za odredene mjere opreza vidjeti dio
44.

Bolesnici koji primarno pokazuju simptome bolesti jetre
U bolesnika koji primarno pokazuju simptome bolesti jetre preporucena doza ista je kao i za odrasle.
Medutim, savjetuje se nadzor bolesnika koji primarno pokazuju simptome bolesti jetre svaka dva do
tri tjedna nakon zapocinjanja lije¢enja lijekom Cufence.

Bolesnici koji primarno pokazuju neuroloske simptome

Preporucene doze iste su kao i za odrasle. Medutim, potrebno je titrirati na viSu dozu na umjeren i
pazljiv nacin, te prilagodavati u skladu s bolesnikovim klinickim odgovorom, kao u slu¢aju pogorsanja
tremora, s obzirom da postoji rizik od neuroloskog pogorSanja na pocetku lijecenja (vidjeti dio 4.4).
Nadalje se savjetuje nadzor bolesnika koji pokazuju neuroloske simptome svaki tjedan do dva tjedna
nakon zapocinjanja lijeenja lijekom Cufence dok se ne postigne ciljna doza.

Pedijatrijska populacija

Doza je niza od doze za odrasle, a ovisi o dobi i tjelesnoj tezini. Dozu bi trebalo prilagoditi prema
klinickom odgovoru; na pocetku terapije primjenjuje se 400-1000 mg (vidjeti dio 4.4).

Djeca < 5 godina

Sigurnost i1 djelotvornost lijeka Cufence u djece u dobi od 0 do 5 godina nisu jo$ ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.
Kapsule treba gutati cijele s vodom.

Vazno je uzimati Cufence na prazan Zeludac, barem jedan sat prije jela ili dva sata nakon jela te u
razmaku od barem jednog sata od uzimanja bilo kojeg drugog lijeka, hrane ili mlijeka (vidjeti dio 4.5).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ako bolesnik koji je uzimao neku drugu formulaciju trientina pocinje uzimati ovaj lijek, savjetuje se
oprez jer postoje razne soli trientina koje mogu imati drugaciji sadrzaj trientina (baza) i drugaciju
bioraspolozivost. MoZzda je potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 4.2).

Trientin je kelacijsko sredstvo za koje je utvrdeno da smanjuje razine Zeljeza u serumu. U odredenim

ée sluajevima mozda biti potrebno uzimati nadomjestke Zeljeza. Zeljezo koje se istodobno
primjenjuje peroralnim putem trebalo bi se uzimati u razli¢ito vrijeme od trientina (vidjeti dio 4.5).



Ne preporucuje se kombinacija trientina s cinkom. O istodobnoj upotrebi dostupni su samo ogranic¢eni
podaci te nije moguce dati posebnu preporuku o doziranju.

Nema dokaza da kalcijevi i magnezijevi antacidi mijenjaju djelotvornost trientina, ali je preporucljivo
odvojiti njihovu primjenu (vidjeti dio 4.5).

U bolesnika koji su prethodno lijeceni D-penicilaminom zabiljeZene su reakcije slicne lupusu tijekom
kasnijeg lijecenja trientinom. Medutim, nije moguce utvrditi postoji li uzro¢na veza s trientinom.

Pracenje

Bolesnici koji primaju Cufence trebaju biti pod redovitim lije¢nickim nadzorom i njihovo stanje
potrebno je pratiti uz sve dostupne klinicke podatke radi odgovarajuce kontrole klinickih simptoma i
razina bakra, kako bi se optimiziralo lijeCenje. Preporuca se da ucestalost pracenja bude barem dva
puta godisnje. Ucestalije praenje savjetuje se tijekom pocetne faze lijeCenja i tijekom faza progresije
bolesti ili u slucaju prilagodbe doze u skladu s odlukama nadleznog lije¢nika (vidjeti dio 4.2).

Cilj je terapije odrzavanja odrzati razine slobodnog bakra u plazmi (poznat i kao bakar u plazmi koji
nije vezan na ceruloplazmin) i izlu¢ivanje bakra u urinu u prihvatljivim granicama.

Utvrdivanje slobodnog bakra u serumu koji se izra¢unava razlikom izmedu ukupnog bakra i bakra
vezanog za ceruloplazmin (normalna razina slobodnog bakra u serumu obic¢no iznosi 100 do 150
mikrograma/l) moze biti koristan indeks za pracenje terapije.

Mjerenje izlu¢ivanja bakra u urinu moze se provoditi tijekom terapije. Budu¢i da kelacijska terapija
dovodi do povecanja razine bakra u urinu, to (mozda) nece dati tocan prikaz viska koli¢ine bakra u
tijelu, no moze biti korisna mjera pridrzavanja lijecenja.

Upotreba odgovarajucih ciljnih raspona parametara bakra opisana je u smjernicama klinicke prakse
koje se odnose na Wilsonovu bolest.

Kao kod svih agensa koji snizavaju bakar, prekomjerno lije¢enje nosi rizik od nedostatka bakra, $to je
posebice Stetno za djecu i trudnice (vidjeti dio 4.6) jer je bakar potreban za pravilni rast i mentalni
razvoj. Stoga je potrebno uspostaviti pracenje zbog moguce pojave manifestacija prekomjernog
lijecenja.

Bolesnike s ostecenjima funkcije jetre i/ili bubrega koji primaju trientin potrebno je drzati pod
redovitim lijecnickim nadzorom radi odgovarajuce kontrole simptoma i razina bakra. U ovih se
bolesnika takoder preporuc¢a pomno pracenje funkcije jetre i/ili bubrega (vidjeti dio 4.2).

Pri pocetku kelacijske terapije moze do¢i do pogorsanja neuroloskih simptoma zbog viska slobodnog
bakra u serumu tijekom pocetnog odgovora na lijeCenje. Moguce je da ¢e ovaj ucinak biti izrazeniji u
bolesnika s ve¢ postoje¢im neuroloskim simptomima. Preporuca se pomno pratiti bolesnike radi tih
znakova i simptoma te razmotriti pazljivu titraciju kako bi se dostigla preporucena terapijska doza i po
potrebi smanjila doza.

Prilagodbe u dozi trientina potrebno je razmotriti u slucaju znakova smanjene djelotvornosti, poput
(perzistentnog) povecavanja jetrenih enzima i pogorSanja tremora. Doze trientina potrebno je
prilagodavati u malenim koracima. Dozu trientina moguce je isto smanjiti u slu¢aju nuspojava
trientina, poput probavnih smetnji ili hematoloSkih promjena. Doze trientina potrebno je smanjiti na
podnosljivije doze, a njihovo je povecavanje dopusteno jednom kada se nuspojave povuku.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.



Cink
Nema dovoljno podataka koji bi podrzali istodobnu upotrebu cinka i trientina. Ne preporucuje se
kombinacija trientina s cinkom s obzirom da je interakcija cinka s trientinom vjerojatna, $to smanjuje

ucinak obje djelatne tvari.

Druge tvari koje snizavaju bakar

Nisu provedena ispitivanja interakcija u pogledu istodobne primjene trientina s D-penicilaminom.
Hrana

Trientin se slabo apsorbira nakon peroralne primjene i hrana dodatno inhibira njegovu apsorpciju.
Specifi¢na ispitivanja interakcija hrane s trientinom provedena su u zdravih osoba i ona su pokazala
smanjenje stupnja apsorpcije trientina do 45 %. Sistemska izlozenost od kriti¢ne je vaznosti za glavni
mehanizam djelovanja trientina, kelaciju bakra (vidjeti dio 5.1). Stoga se preporuca uzimanje trientina
barem 1 sat prije jela ili 2 sata nakon jela te u razmaku od barem jedan sat od uzimanja bilo kojih
drugih lijekova, hrane ili mlijeka kako bi se osigurala maksimalna apsorpcija trientina i smanjila
vjerojatnost formiranja kompleksa vezanjem lijeka na metale u probavnom traktu (vidjeti dio 4.2).

Drugi proizvodi

Ustanovljeno je da trientin smanjuje razine zeljeza u serumu. Stoga ¢e u odredenim slucajevima
mozda biti potrebno uzimanje nadomjestaka Zeljeza. Zeljezo i drugi teski metali koji se istodobno
upotrebljavaju peroralnim putem moraju se davati u drugo vrijeme od trientina kako bi se sprije¢ilo
formiranje kompleksa (vidjeti dio 4.4).

Iako nema dokaza da antacidi kalcija i magnezija mijenjaju djelotvornost trientina, dobra je praksa
odvojiti njihovu primjenu (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoda
Podaci o primjeni trientina u trudnica su ograni¢eni.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksicnost, $to je vjerojatno rezultat manjka
bakra uzrokovanog trientinom (vidjeti dio 5.3).

Trientin se u trudno¢i smije koristiti samo nakon pazljivog razmatranja koristi u odnosu na rizike
prekidanja lije¢enja u pojedine bolesnice. Cimbenici koje treba uzeti u obzir ukljuéuju poznate rizike
povezane s nelijeCenom ili nedovoljno lijeéenom Wilsonovom bolesti, rizike povezane sa stupnjem
bolesti, rizik dostupnih zamjenskih lijecenja i moguée ucinke trientina (vidjeti dio 5.3).

U slucaju nastavka lije¢enja trientinom nakon analize rizika i koristi, posebnu bi pozornost trebalo dati
smanjenju doze trientina na najmanju djelotvornu dozu te pracenju pridrzavanja reZzima lije¢enja.

Trudnoc¢u treba pomno pratiti da bi se otkrile mogucée abnormalnosti fetusa i procijenile razine bakra u
serumu majke tijekom trudnoce. Dozu trientina koja se koristi potrebno je prilagoditi kako bi se razine
bakra u serumu odrzale unutar normalnog raspona. Budu¢i da je bakar potreban za pravilan rast i
mentalni razvoj, mozda Ce trebati prilagoditi dozu kako bi se osiguralo da ne nastupi manjak bakra za
fetus, pri cemu je pomno praéenje bolesnice kljucno (vidjeti dio 4.4).

Bebe rodene majkama na lijeCenju trientinom potrebno je pratiti radi razina bakra u serumu i
ceruloplazmina gdje je to potrebno.

Dojenje



Postoje ograniceni klinicki podaci koji sugeriraju da se trientin ne izlu¢uje u majc¢ino mlijeko. No ne
moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence.

Potrebno je odluditi da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijeenja trientinom,
uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost

Nije poznato ima li trientin u¢inak na ljudsku plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Trientin ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Mucnina je Cesta nuspojava prilikom pocetnog lijeCenja, a povremeno se moze pojaviti i kozni osip.
ZabiljeZeni su i slucajevi duodenitisa i tezeg oblika kolitisa. Do neuroloskog pogorsanja moze do¢i na
pocetku lijecenja.

Tabli¢ni popis nuspojava

Tablica 1. je u skladu s klasifikacijom organskih sustava prema MedDRA-i (klasa organskih sustava i
razina preporucenih pojmova). Ucestalost se odreduje na sljedec¢i nacin: vrlo Cesto (> 1/10); Cesto

(> 1/100 i < 1/10); manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko

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

Tablica 1. Nuspojave

MedDRA — Kklasifikacija organskih sustava Nuspojave
Poremecaji krvi i limfnog sustava: Manje Cesto: anemija
Manje Cesto: aplasti¢na
anemija
Manje Cesto: sideroblasti¢na
anemija
Poremecaji imunoloskog sustava Nepoznato: sindrom nalik na
lupus
Nepoznato: lupus nefritis
Poremecaji ziv€anog sustava: Manje Cesto: distonija

Manje Cesto: tremor
Nepoznato: disartrija
Nepoznato: ukoCenost misic¢a
Nepoznato: neurolosko
pogorsanje

Poremecaji probavnog sustava: Cesto: muénina

Nepoznato: kolitis
Nepoznato: duodenitis
Poremecaji koZe i potkoznog tkiva: Manje Cesto: osip

Opis odabranih nuspojava




U bolesnika s Wilsonovom bolesti zabiljezeni su slu¢ajevi neuroloskog pogorsanja na pocetku
lijeCenja kelatorima bakra, ukljucujuéi trientin, sa simptomima, primjerice, distonije, uko¢enosti,
tremora 1 disartrije (vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija

Klinicka ispitivanja s lijekom Cufence koja su ukljucila ograni¢en broj djece u rasponu dobi od 5 do
17 godina na pocetku lije¢enja ukazuju na to da bi uéestalost, tip i tezina nuspojava u djece trebala biti
ista kao u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje

Povremeno su zabiljezeni slucajevi predoziranja trientinom. U slu¢ajevima predoziranja dozama do 20
g baze trientina, nisu zabiljeZene vidljive nuspojave. Predoziranje velikom dozom od 40 g baze
trientina izazvalo je samoograni¢avajuc¢u omaglicu i povracanje, pri ¢emu nisu bile zabiljeZene druge

klini¢ke posljedice ili znacajni biokemijski poremecaji.

U slucaju predoziranja potrebno je bolesnika drzati na promatranju, izvr$iti odgovarajucu biokemijsku
analizu i pruziti simptomatsku terapiju. Ne postoji protulijek.

Kroni¢no prekomjerno lijeCenje moze dovesti do nedostatka bakra i reverzibilne sideroblasti¢ne
anemije. Prekomjerno lijecenje i uklanjanje viska bakra moguce je pratiti s pomocu vrijednosti bakra
koji se izlucuje u urinu i bakra koji nije vezan za ceruloplazmin. Potrebno je pomno pracenje radi
optimizacije doze ili prilagodbe lije€enja po potrebi (vidjeti dio 4.4).

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali lijekovi za probavni trakt i metabolizam, razni lijekovi za probavni
trakt i metabolizam, ATK oznaka: A16AX12

Mehanizam djelovanja

Trientin je kelator selektivan za bakar koji pospjesuje sistemsko uklanjanje dvovalentnog bakra iz
tijela formiranjem stabilnog kompleksa koji se lako izluCuje putem bubrega. Trientin je kelator s
poliaminskom strukturom, a bakar kelira formiranjem stabilnog kompleksa s Cetiri sastavna dusika u
planarnom prstenu. Stoga, farmakodinamicko djelovanje trientina ovisi o njegovom kemijskom
svojstvu keliranja bakra, a ne o interakciji s receptorima, enzimskim sustavima ili drugim bioloskim
sustavima koji se mogu razlikovati medu vrstama. Trientin moZe takoder kelirati bakar u probavnom
traktu i tako inhibirati apsorpciju bakra.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Bioraspolozivost kapsula trientina u ljudi nije jo$ utvrdena. Na temelju pretklinickih ispitivanja,
mehanizma apsorpcije 1 visokom u¢inku prvog prolaza, o¢ekuje se niska i visoko varijabilna
bioraspolozivost trientina nakon peroralne primjene. Klinicka ispitivanja pokazala su da se trientin u


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

zdravih dobrovoljaca i bolesnika apsorbira s tmax izmedu 0,5 1 6 sati nakon uzimanja doze. Izlozenost
trientinu vrlo je varijabilna izmedu ispitanika, s varijacijom do 60 %.

U slucaju unosa hrane do 30 minuta prije primjene trientina, odgada se vrijeme postizanja vr$nih
koncentracija za 2 sata i smanjuje se stupanj apsorpcije trientina za otprilike 45 %.

Distribucija

Vezivanje trientina za proteine ljudske plazme je nisko, a trientin se Siroko distribuira u tkiva, s
relativno visokim koncentracijama izmjerenima u jetri, srcu i bubregu Stakora.

Biotransformacija

Trientin se acetilira u dva glavna metabolita, N(1)-acetiltrietilentetramin (MAT) i
N(1),N(10)-diacetiltrietilentetramin (DAT). Klini¢ki podaci kod zdravih ispitanika ukazuju na to da je
izloZenost metabolitu MAT u plazmi otprilike 3 puta veca od izloZenosti nepromijenjenom trientinu,
dok je izlozenost metabolitu DAT nesto niza u usporedbi s trientinom. Metaboliti trientina imaju
kelacijska svojstva u vidu vezivanja bakra, ali je stabilnost tih bakrenih kompleksa niska zbog
uvodenja acetilnih skupina. Podaci iz klini¢kih ispitivanja u zdravih dobrovoljaca ukazuju na
ogranicen doprinos metabolita MAT i DAT u vidu keliraju¢eg djelovanja. Nije utvrdeno koliko MAT i
DAT utjecu na cjelokupni u¢inak lijeka Cufence na razine bakra u bolesnika s Wilsonovom bolesti.

Trientin se metabolizira acetilacijom putem spermidin/spermin N-acetiltransferaze, a ne putem
N-acetiltransferaze 2.

Eliminacija

Trientin 1 pripadajuci metaboliti nakon apsorpcije se brzo izlu¢uju u urin, bilo vezani ili nevezani za
bakar. Neapsorbirani dio peroralno primijenjenog trientina veze se za bakar u probavnom traktu i
eliminira izlu¢ivanjem u stolici.

Poluvijek eliminacije trientina iznosi otprilike 4 sata (srednje vrijednosti t» od 3,8 + 1,3 sata
izmjerene u stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika s Wilsonovom bolesti, te 4,4 + 4,7 sata izmjerenih

nakon jedne doze u zdravih dobrovoljaca).

Poluvijekovi eliminacije dvaju metabolita iznosili su 14,1 & 3,7 sati za MAT i 8,5 + 3,0 sati za DAT
nakon primjene jedne doze trientina kod zdravih ispitanika.

Posebne populacije

Dob / spol / tjelesna masa
Podaci iz klinickih ispitivanja provedenih na odraslim zdravim ispitanicima ukazuju na to da dob, spol
i tjelesna masa nemaju o€itog utjecaja na farmokineticka svojstva trientina.

Narodnost
Nije provedena farmakokineti¢ka analiza u vidu meduetnickih razlika.
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju niza ispitivanja kardiovaskularne
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i embriofetalne toksi¢nosti.

Uc¢inci u neklinickim ispitivanjima u velikoj su mjeri konzistentni s induciranim manjkom bakra u
plazmi i jetri u Zivotinja s inac¢e normalnom koli¢inom bakra, te ih je kao takve moguce povezati s
farmakoloskim djelovanjem trientina. Glavni toksikoloski nalazi povezani s trientinom, koji su
opcenito zapazeni za sve ispitivane vrste, ukljucivali su gubitak tjelesne tezine ili smanjeni dobitak



tezine, izmijenjene razine elektrolita u urinu, niske razine bakra u plazmi i razne histopatoloske
promjene u plu¢ima (primarno intersticijski pneumonitis). Svi su ucinci bili reverzibilni s izuzetkom
plu¢nih nalaza; medutim, razine doze u slucajevima gdje su ovi uc¢inci uoc¢eni daleko su vece od onih
koje su koristene klini¢ki. Stovise, postoje sumnje u pogledu uzroéne povezanosti s trientinom, s
obzirom da su pluéni nalazi takoder zapazeni kod vecine kontrolnih pasa u 26-tjednom ispitivanju. U
pasa su zamijeéene ataksija, tremor, nenormalan hod i umanjena aktivnost nakon primjene izrazito
visokih razina trientina. Ustanovljen je i dio funkcionalnih neuroloskih abnormalnosti, posebice u teze
pogodenim Zivotinjama, iako nije zamije¢eno nikakvo povezano osteéenje Zivaca.
Elektrokardiografska slika takoder je bila bez promjene.

U trudnih Zivotinja velika doza trientina povezana sa znatnim smanjenjem bakra u serumu pokazala je
rani u¢inak na prezivljavanje embrija i marginalno nizu tezinu fetusa. Nema dokaza o embriofetalnoj
toksi¢nosti pri nizim dozama lijeka unato¢ smanjenjima bakra u serumu povezanima s dozom. Ovi su
ucinci zamijeceni samo pri izlozenostima dovoljno iznad maksimalne ljudske izloZenosti da imaju
manju relevantnost za klinicku primjenu.

Nisu dostupni podaci o plodnosti, ali estrusna cikli¢nost bila je bez promjene, a reproduktivni organi
nisu utvrdeni kao ciljni organi u generalnim ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza.

Prema izvjes¢u OECD SIDS iz 2002. godine o trietilentetraminu, genotoksicni profil trientina
klasificiran je kao niskog prioriteta/niske vaznosti. Dobiveni su odredeni pozitivni in vitro mutagenski
podaci, ali ispitni in vitro sustavi nisu pokazali nikakvu mutagensku aktivnost. Dosada nisu provedena
dugotrajna ispitivanja kancerogenog potencijala u zivotinja s trientinom koji je primijenjen peroralno,
ali uz dermalnu primjenu nije bilo povecanja karcinoma iznad pocetne vrijednosti. Nadalje, postoje
dokazi koji sugeriraju da trientin zapravo smanjuje endogeno ostecenje DNA u soju Stakora (Long-
Evans Cinnamon) za koji se smatra da predstavlja odgovarajuc¢i model za Wilsonovu bolest. Ovo
sugerira smanjeni kancerogeni rizik za bolesnike koji boluju od Wilsonove bolesti kao rezultat
lijeCenja trientinom.

Trientindiklorid je poznat kao nadrazujuce sredstvo, posebice na sluznice, gornji respiratorni trakt i
kozu, te on inducira koznu osjetljivost u zamoraca, miSeva i Covjeka (izvjes¢e OECD SIDS za
trietilentetramin iz 2002. godine).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Sadrzaj kapsule

magnezijev stearat
silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

Ovoijnica kapsule

zelatina
titanijev dioksid (E171)

Tinta za oznacavanje

Selak

propilenglikol (E1520)
titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid crni (E172)
zeljezov oksid zuti (E172)

6.2 Inkompatibilnosti



Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

Nakon prvog otvaranja bocice: 3 mjeseca.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Bocicu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Cufence 100 mg tvrde kapsule

Neprozirna bocica bijele boje od HDPE-a s navojnom kapicom od HDPE-a sigurnom za djecu i
zatvorena zaStitnom folijom s vre¢icom suhog silikagela koji se koristi kao sredstvo za susenje.

Velicina pakiranja: 1 boc€ica s 200 tvrdih kapsula.

Cufence 200 mg tvrde kapsule

Bocica boje jantara s kapicom od polipropilena i zatvorena zastitnom folijom s vre¢icom suhog
silikagela koji se koristi kao sredstvo za suSenje.

Velicina pakiranja: 1 bo€ica sa 100 tvrdih kapsula.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

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

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Univar Solutions BV

Schouwburgplein 30

3012 CL Rotterdam

Nizozemska

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

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 25. srpnja 2019.
Datum posljednje obnove odobrenja:

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

A. PROIZVODAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

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

Aesica Pharmaceuticals GmbH
Alfred Nobel Strasse 10
Monheim 40789

Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

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

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
e Periodicka izvje$éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

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

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

e Plan upravljanja rizikom (RMP)

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

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

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

e Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja duzan je, unutar navedenog vremenskog roka, provesti nize navedene mjere:

Opis Do datuma

Ispitivanje djelotvornosti lijeka nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet [Konacno izvjesce:
(PAES): u svrhu daljnje karakterizacije djelotvornosti trientindiklorida u lijecenju do 4. kvartala 2026.
'Wilsonove bolesti u bolesnika koji primarno pokazuju simptome bolesti jetre, (glavno ispitivanje)
neuroloske ili psihijatrijske simptome, kao i u pedijatrijskih bolesnika, nositelj
odobrenja duzan je provesti i dostaviti rezultate otvorenog, prospektivnog ispitivanja |do 3. kvartala 2024.
lkako bi se istrazio klinicki tijek bolesti jetre te neuroloskih i psihijatrijskih poremecajalFarmakokineti¢ko/

od trenutka zapocinjanja lijeCenja trientindikloridom, u trajanju do 24 mjeseca farmakodinamicko
lijecenja. U sklopu ispitivanja provest ¢e se i PK/PD podispitivanje u svrhu procjene |[(PK/PD) podispitivanje
odnosa doze 1 odgovora, posebno za vrijeme faze titracije na viSu dozu. Ispitivanje se
imora provesti sukladno dogovorenom planu ispitivanja.
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PRILOG III.

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

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Cufence 100 mg tvrde kapsule
trientin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 150 mg trientindiklorida, $to je ekvivalentno 100 mg trientina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrda kapsula.
200 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Kroz usta.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

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

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Treba upotrijebiti u roku od 3 mjeseca nakon prvog otvaranja.

Datum otvaranja

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocicu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

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

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Nizozemska

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

EU/1/19/1365/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cufence 100 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA

Cufence 100 mg tvrde kapsule
trientin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 150 mg trientindiklorida, §to je ekvivalentno 100 mg trientina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrda kapsula.
200 tvrdih kapsula

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Kroz usta.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

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

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Treba upotrijebiti u roku od 3 mjeseca nakon prvog otvaranja.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bodicu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

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

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Nizozemska

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

EU/1/19/1365/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Cufence 200 mg tvrde kapsule
trientin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 300 mg trientindiklorida, $to je ekvivalentno 200 mg trientina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrda kapsula.
100 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Kroz usta.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

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

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Treba upotrijebiti u roku od 3 mjeseca nakon prvog otvaranja.

Datum otvaranja

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocicu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

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

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Nizozemska

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

EU/1/19/1365/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cufence 200 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA

Cufence 200 mg tvrde kapsule
trientin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 300 mg trientindiklorida, $to je ekvivalentno 200 mg trientina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrda kapsula.
100 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Kroz usta.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

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

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Treba upotrijebiti u roku od 3 mjeseca nakon prvog otvaranja.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bodicu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

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

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Nizozemska

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

EU/1/19/1365/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Cufence 100 mg tvrde kapsule
Cufence 200 mg tvrde kapsule
trientin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi,
¢ak 1 ako su njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje 1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Cufence i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Cufence
Kako uzimati Cufence

Moguce nuspojave

Kako cuvati Cufence

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SNk v~

1. Sto je Cufence i za §to se Koristi

Cufence je lijek koji se upotrebljava za lijecenje Wilsonove bolesti u odraslih, adolescenata i djece u
dobi od 5 godina ili starije. Namijenjen je primjeni u bolesnika koji ne mogu uzimati drugi lijek,
D-penicilamin, zbog nuspojava.

Cufence sadrzi djelatnu tvar trientin, kelirajuce sredstvo za bakar koje se upotrebljava u svrhu
izvlacenja viska bakra iz tijela. Cufence veze za sebe bakar, koji se potom izlucuje iz tijela.

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

Nemojte uzimati Cufence

Ako ste alergi¢ni na trientin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Znakovi alergijske reakcije ukljucuju osip, svrbez, oticanje lica, gubitak svijesti i probleme s disanjem.
Upozorenja i mjere opreza

Vas lijecnik treba redovito provjeravati razvijate li simptome bolesti, kao i razinu bakra u krvi 1 urinu.
Redovito je pracenje od izrazite vaznosti na pocetku Vaseg lije¢enja ili prilikom promjene doze, u
djece u razvoju i trudnica, u svrhu odrzavanja razina bakra na odgovarajucoj razini. Vas ¢e lije¢nik
mozda trebati povecati ili smanjiti dozu lijeka Cufence.

Mogu se pojaviti problemi sa zivéanim sustavom (primjerice nevoljno drhtanje, manjak koordinacije,
otezan govor, ukoCenost misica, pogorSanje gréeva misica), posebice u bolesnika koji upravo
zapocinju svoje lijecenje lijekom Cufence. Ako $to od toga zamijetite tijekom uzimanja lijeka

Cufence, smjesta obavijestite svog lije¢nika.

Reakcije slicne lupusu (simptomi mogu ukljucivati dugotrajan osip, vru¢icu, bol u zglobovima i umor)
zabiljezene su u nekih bolesnika koji su se nakon lijecenja penicilaminom prebacili na trientin.
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Medutim, nije bilo moguée utvrditi je li reakcija posljedica lijeCenja trientinom ili prethodnog lijecenja
penicilaminom.

Drugi lijekovi i Cufence

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Ako uzimate tablete sa Zeljezom ili lijekove koji neutraliziraju kiselinu u Zelucu, uzmite ih barem 2
sata prije ili nakon Sto ste uzeli Cufence zato §to oni mogu smanjiti u¢inak lijeka Cufence. Preporuca
se da trientin uzmete u razmaku od barem jedan sat od uzimanja bilo kojeg drugog lijeka.

Cufence s hranom i pi¢em

Ovaj lijek treba uzimati samo s vodom. Nemojte uzimati lijek s drugim pi¢ima, mlijekom ili hranom
jer bi mogli smanjiti uéinak lijeka. Izbjegavajte jesti ili piti (osim vode) 2 sata prije i 1 sat poslije
uzimanja lijeka Cufence.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego Sto uzmete ovaj lijek. Vrlo je vazno da nastavite s
lijeenjem zbog odrzavanja normalnih razina bakra tijekom trudnoce. Vi i Vas lije¢nik trebate u
potpunosti raspraviti o mogucim koristima lijeCenja imajuci na umu bilo kakve moguce rizike koji se
mogu pojaviti. Vas ¢e Vas lije¢nik savjetovati o lijeCenju i dozi koji bi bili najbolji u Vasoj situaciji.
Ako zatrudnite dok uzimate Cufence, obratite se svom lije¢niku.

Ako ste trudni i uzimate Cufence, Vase ¢e se stanje pratiti u tijeku trudnoce radi u¢inaka na bebu ili
promjena u Vasim razinama bakra.

Prema trenutno dostupnim ogranic¢enim informacijama, ¢ini se da Cufence ne prelazi u maj¢ino
mlijeko, ali nije sigurno nosi li rizik za bebu. Vazno je da svom lijecniku kazete ako dojite ili ako
planirate dojiti. U tom ¢e Vam slucaju Vas lije¢nik pomo¢i odluciti je li potrebno prestati dojiti ili
uzimati Cufence, s obzirom na korist dojenja za bebu i korist lijeka Cufence za majku. Vas ¢e lijecnik
odluciti koje je lijeCenje i doza najbolja u Vasoj situaciji.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da ¢e trientin imati uc¢inak na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

3. Kako uzimati Cufence

Uvijek uzimajte ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Odrasle osobe (ukljucujuéi starije)

Uobicajena doza je izmedu 800 i 1600 mg dnevno koje se uzimaju kroz usta.

Primjena u djece i adolescenata (od 5 do 17 godina)

Kod djece i adolescenata doza ovisi o dobi i tjelesnoj teZini i prilagodava je Vas lije¢nik. Na pocetku
lijecenja doza varira izmedu 400 i 1000 mg dnevno.

Nacin primjene
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Vas lije¢nik odredit ¢e ispravnu dozu za Vas.
Ukupnu dnevnu dozu moguce je podijeliti u 2 do 4 manje doze, u skladu s time kako propise lije¢nik.
Kapsule progutajte cijele uz ¢asu vode na prazan zeludac, barem 1 sat prije ili 2 sata poslije jela.

Bolesnici koji otezano gutaju moraju se obratiti svom lije¢niku.
Ako uzmete viSe lijeka Cufence nego $to ste trebali

Uzmete li vise lijeka nego S$to ste trebali, mozete osje¢ati muc¢ninu ili omaglicu ili povracati. Smjesta
se obratite svom lije¢niku ili drugom pruZzatelju zdravstvenih usluga.

AKko ste zaboravili uzeti Cufence

Zaboravite li uzeti dozu, sljede¢u dozu uzmite u uobicajeno vrijeme.
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Cufence

Ovaj je lijek namijenjen dugotrajnoj primjeni jer je Wilsonova bolest dozZivotna. Nemojte zaustavljati
ili mijenjati svoje lijeCenje bez razgovora sa svojim lije¢nikom cak i u slucaju da se osjecate bolje.

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

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Povremeno (uestalost nepoznata; nije moguce procijeniti na temelju dostupnih podataka), lijeCenje

ovim lijekom moze izazvati upalu tankog ili debelog crijeva. Ako imate bilo koju od sljede¢ih

nuspojava, smjesta se obratite svom lije¢niku:

- Jaka bol u trbuhu

- Trajan proljev

- Problemi sa zivéanim sustavom (primjerice nevoljno drhtanje, manjak koordinacije, otezan govor,
ukocenost misic¢a, pogorSanje gréeva misica).

Druge nuspojave mogu ukljucivati:

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

- Mucnina (posebice prilikom zapocinjanja lijecenja)

Manje ¢este (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

- Kozni osip

- Anemija (moZete se osjecati neuobicajeno umornima)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Cufence

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj se lijek ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici na bocici i
vanjskoj kutiji iza oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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Upotrijebite lijek u roku od 3 mjeseca nakon prvog otvaranja boc¢ice. BoCicu ¢uvajte ¢vrsto zatvorenu
radi zastite lijeka od vlage. Lijek nemojte upotrebljavati ako kapsule postanu ljepljive ili vlazne.

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

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Cufence sadrzi

Djelatna tvar je trientin.

- Jedna tvrda kapsula lijeka Cufence 100 mg sadrzi 150 mg trientindiklorida, §to je ekvivalentno
100 mg trientina.

- Jedna tvrda kapsula lijeka Cufence 200 mg sadrzi 300 mg trientindiklorida, §to je ekvivalentno
200 mg trientina.

Drugi sastojci su

- Sadrzaj kapsule: magnezijev stearat, silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

- Ovojnica kapsule: Zelatina, titanijev dioksid (E171)

- Tinta za oznaCavanje: Selak, propilenglikol (E1520), titanijev dioksid (E171), zeljezov oksid crni
(E172), zeljezov oksid zuti (E172)

Kako Cufence izgleda i sadrZaj pakiranja

Cufence 100 mg tvrde kapsule

Neprozirna bocica bijele boje od HDPE-a s navojnom kapicom od HDPE-a sigurnom za djecu i
zatvorena zaStitnom folijom s vre¢icom suhog silikagela koji se koristi kao sredstvo za suSenje. Svaka
je tvrda kapsula bijela, ovalnog oblika veli¢ine 3 (15,8 mm x 5,85 mm), s oznakom ,,Cufence 100”
otisnutom sivom tintom.

Velic¢ina pakiranja: 1 bo¢ica s 200 tvrdih kapsula.

Cufence 200 mg tvrde kapsule

Bocica boje jantara s kapicom od polipropilena i zatvorena zastitnom folijom s vre¢icom suhog
silikagela koji se koristi kao sredstvo za susenje. Svaka je tvrda kapsula bijela i ovalnog oblika
velic¢ine 0 (21,8 mm x 7,66 mm), s oznakom ,,Cufence” otisnutom sivom tintom.

Velicina pakiranja: bo€ica sa 100 tvrdih kapsula.
Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Univar Solutions BV

Schouwburgplein 30

3012 CL Rotterdam

Nizozemska

Proizvoda¢

Aesica Pharmaceuticals GmbH
Alfred-Nobel Strasse 10
40789 Monheim

Njemacka

Ova uputa je zadnji puta revidirana u <{MM/GGGG}> <{mjesec GGGG}>.

28



Ostali izvori informacija

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