ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cufence 100 mg kapsutki twarde
Cufence 200 mg kapsulki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Cufence 100 mg kapsuiki twarde

Kazda twarda kapsutka zawiera 150 mg dichlorowodorku trientyny, co odpowiada 100 mg trientyny.

Cufence 200 mg kapsuiki twarde

Kazda twarda kapsutka zawiera 300 mg dichlorowodorku trientyny, co odpowiada 200 mg trientyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Cufence 100 mg kapsutki twarde

Biala, owalna kapsutka w rozmiarze 3 z szarym napisem ,,Cufence 100”.

Cufence 200 mg kapsutki twarde

Biata, owalna kapsutka w rozmiarze 0 z szarym napisem ,,Cufence”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Cufence jest wskazany w leczeniu choroby Wilsona u dorostych, mtodziezy i dzieci
w wieku 5 lat i starszych, nietolerujacych leczenia D-penicylamina.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ wytacznie lekarz specjalista z do§wiadczeniem w leczeniu choroby
Wilsona.

Dawkowanie

Dawka poczatkowa zwykle odpowiada najnizszej zalecanej dawce, nastgpnie dawke te nalezy
dostosowac zgodnie z odpowiedzig kliniczng pacjenta (patrz punkt 4.4).

Zalecana dawka to 800—1 600 mg na dobe w 2—4 dawkach podzielonych.

Zalecana dawka Cufence jest wyrazona w mg trientyny — zasady (tj. nie w mg dichlorowodorku
trientyny — soli) (patrz punkt 4.4).

Szczegblne grupy pacjentow




Pacjenci w podesztym wieku

Dla produktu leczniczego Cufence nie ma wystarczajacych danych klinicznych, ktore pozwolityby
ustali¢, czy istniejg roznice w odpowiedzi pomiedzy pacjentami w podesztym wieku i mtodszymi
pacjentami. Zaleca si¢ ostrozny dobdr dawki, zwykle rozpoczynajac od dolnej granicy zakresu
dawkowania zalecanego dla 0osob dorostych, uwzgledniajac wigksza czgstos¢ wystepowania zaburzen
czynnosci watroby, nerek lub serca, a takze chordb towarzyszacych lub innego leczenia
farmakologicznego.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane dotyczace stosowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek sg ograniczone. Dlatego
zalecana dawka dla pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek jest taka sama jak dawka dla osob
dorostych. Specjalne $rodki ostroznosci, patrz punkt 4.4.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dane dotyczace stosowania u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby sg ograniczone. Dlatego
zalecana dawka dla pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby jest taka sama jak dawka dla osob
dorostych. Specjalne srodki ostroznosci, patrz punkt 4.4.

Pacjenci pierwotnie wykazujgcy objawy wqtrobowe

Zalecana dawka dla pacjentow pierwotnie wykazujacych objawy watrobowe jest taka sama jak
zalecana dawka dla oso6b dorostych. Zaleca si¢ jednak monitorowanie pacjentoéw z objawami
watrobowymi co dwa lub trzy tygodnie po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Cufence.

Pacjenci pierwotnie wykazujgcy objawy neurologiczne

Zalecana dawka jest taka sama jak dawka dla osob dorostych. Zwigkszenie dawki powinno jednak
odbywac si¢ z rozwaga oraz by¢ dostosowane do odpowiedzi klinicznej pacjenta, takiej jak nasilenie
drzenia, poniewaz po rozpoczeciu leczenia pacjenci moga by¢ narazeni na pogorszenie stanu
neurologicznego (patrz punkt 4.4). Zaleca si¢ takze monitorowanie pacjentow z objawami
neurologicznymi co jeden lub dwa tygodnie po rozpoczgciu leczenia produktem leczniczym Cufence
do momentu osiagnigcia docelowej dawki.

Drzieci i mlodziez

Dawka jest mniejsza niz w przypadku osoéb dorostych i zalezy od wieku oraz masy ciata. Dawka
powinna by¢ dostosowana do odpowiedzi klinicznej, na poczatku leczenia stosowano dawke 400—
1000 mg (patrz punkt 4.4).

Dzieci w wieku <5 lat
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Cufence u dzieci w

wieku ponizej 5 lat. Brak dostepnych danych.

Sposdéb podawania

Do podania doustnego.

Kapsuitki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac woda.

Wazne jest, aby przyjmowac produkt leczniczy Cufence na pusty zotadek, co najmniej godzine przed
positkiem lub dwie godziny po positku i w odstepie co najmniej godziny od innego produktu
leczniczego, pokarmu lub mleka (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ w przypadku zmiany terapii u pacjenta z innego preparatu trientyny,
poniewaz rozne sole trientyny moga mie¢ rozng zawarto$¢ trientyny — zasady oraz rdzng
biodostgpnos¢. Moze by¢ wymagane dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Trientyna jest $rodkiem chelatujgcym, ktory, jak stwierdzono, obniza stezenie zelaza w surowicy. W
niektorych przypadkach moze by¢ wymagane jednoczesne doustne przyjmowanie suplementow
zelaza. Najezy je przyjmowac o innej porze niz trientyne (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ taczenia trientyny z cynkiem. Dostepne sa jedynie ograniczone dane na temat ich
jednoczesnego stosowania i nie mozna podac szczegotowych zalecen odno$nie do dawkowania.

Nie ma dowodow, ze srodki zobojetniajgce kwasy zawierajace wapn lub magnez zmieniaja
skuteczno$¢ trientyny, lecz zalecana si¢ podawanie ich osobno (patrz punkt 4.5).

Zghaszano reakcje toczniopodobne u pacjentéow leczonych wezesniej D-penicylaming, u ktérych
nastepnie stosowano trientyne, nie mozna jednak ustali¢, czy istnieje zwigzek przyczynowy z
trientyng.

Monitorowanie

Pacjenci przyjmujgcy produkt leczniczy Cufence powinni pozostawac pod regularnym nadzorem
lekarskim i nalezy ich obserwowa¢ pod katem odpowiedniego ograniczenia objawow klinicznych i
stezen miedzi w celu zoptymalizowania dawki. Zalecana cze¢stos¢ kontroli to co najmniej dwa razy w
roku. Zaleca si¢ czgstsze kontrole w poczatkowej fazie leczenia oraz podczas okresOw progresji
choroby lub podczas dostosowywania dawki zgodnie z decyzja lekarza prowadzacego leczenie (patrz
punkt 4.2).

Celem leczenia podtrzymujacego jest utrzymanie poziomu stezen wolnej miedzi w osoczu (zwanej
réwniez miedzig w osoczu, niewystepujacag w ceruloplazminie) oraz miedzi wydalanej z moczem w
dopuszczalnych granicach.

Przydatnym wskaznikiem do monitorowania terapii moze by¢ oznaczanie st¢zenia wolnej miedzi
w surowicy, ktore oblicza si¢ jako roznice migdzy miedzig catkowita a miedzig zwigzang

z ceruloplazming (prawidlowe stezenie wolnej miedzi w surowicy wynosi zwykle od 100 do

150 mikrogramow/1).

W trakcie leczenia mozna wykona¢ pomiar miedzi wydalanej z moczem. Poniewaz leczenie
chelatujgce prowadzi do wzrostu stezenia miedzi w moczu, moze ono nie dawac/nie da doktadnego
odzwierciedlenia nadmiaru miedzi w organizmie, ale moze by¢ przydatna miara przestrzegania
zalecen dotyczacych leczenia.

Wykorzystanie odpowiednich wartosci docelowych dla miedzi opisano w wytycznych praktyki
klinicznej zwigzanych z chorobg Wilsona.

Podobnie jak w przypadku wszystkich srodkow wigzacych miedz, stosowanie produktu leczniczego w
nadmiernych ilo$ciach wigze si¢ z ryzykiem niedoboru miedzi, ktory jest szczeg6lnie szkodliwy dla
dzieci i kobiet w cigzy (patrz punkt 4.6), poniewaz miedz jest niezbedna do prawidtowego wzrostu i
rozwoju umystowego. Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia oznak stosowania produktu
leczniczego w nadmiernych ilo$ciach.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby przyjmujacy trientyng powinni pozostawac
pod regularnym nadzorem lekarskim w celu zapewnienia odpowiedniej kontroli objawdw i stezen
miedzi. U tych pacjentow zaleca si¢ rOwniez uwazne monitorowanie czynnos$ci nerek i (lub) watroby
(patrz punkt 4.2).



Nasilenie objawow neurologicznych moze wystapic¢ na poczatku leczenia chelatujacego z powodu
nadmiaru wolnej miedzi w surowicy podczas wstepnej odpowiedzi na leczenie. Mozliwe, ze ten efekt
bedzie bardziej widoczny u pacjentdw z wezesniej wystepujacymi objawami neurologicznymi. Zaleca
si¢ $cisle monitorowanie pacjentdow pod katem takich objawow oraz ostrozne dobieranie dawki w celu
osiagnigcia zalecanej dawki terapeutycznej, a takze zmniejszenie dawki w razie potrzeby.

Dostosowanie dawki trientyny powinno by¢ brane pod uwage w przypadku wystapienia objawow
zmnigjszonej skutecznosci, takich jak (utrzymujacy si¢) wzrost stgzenia enzymow watrobowych oraz
nasilenie drzenia. Dostosowanie dawki trientyny powinno by¢ przeprowadzone matymi krokami.
Dawke trientyny mozna rowniez zmniejszy¢ w przypadku dziatan niepozadanych, takich jak
dolegliwos$ci zotadkowo-jelitowe i zmiany hematologiczne. Dawki trientyny nalezy zmniejsza¢ do
dawki lepiej tolerowanej i mozna je ponownie zwigkszy¢ po ustgpieniu objawow niepozadanych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Cynk

Nie ma wystarczajacych danych uzasadniajacych jednoczesne stosowanie cynku i trientyny. Lacznie
trientyny z cynkiem nie jest zalecane z uwagi na mozliwg interakcje cynku i trientyny, ograniczajaca
dziatanie obu substancji aktywnych.

Inne substancje wiazace miedz

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji jednoczes$nie przyjmowanej trientyny i
D-penicylaminy.

Pokarm

Trientyna jest stabo wchtaniana po przyjeciu doustnym, za$ pokarm moze dodatkowo hamowac jej
wchlanianie. Badania dotyczace interakcji trientyny z pokarmem, przeprowadzone z udzialem
zdrowych uczestnikow, wykazaly ograniczenie stopnia wchtaniania trientyny do 45%. Ekspozycja
ogolnoustrojowa ma kluczowe znaczenie dla gldownego mechanizmu dziatania trientyny polegajacego
na chelatacji miedzi (patrz punkt 5.1), w zwiazku z czym zaleca si¢ przyjmowanie trientyny co
najmniej 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku oraz w odstepie co najmniej 1 godziny
od przyjecia innego produktu leczniczego, pokarmu lub mleka. Pozwala to na maksymalne
wchianianie i zmniejszenie prawdopodobienistwa wigzania produktu leczniczego z metalami w
uktadzie pokarmowym (patrz punkt 4.2).

Inne produkty

Stwierdzono, Ze trientyna obniza st¢zenie zelaza w surowicy. W niektorych przypadkach moze by¢
wymagane jednoczesne doustne przyjmowanie suplementow zelaza i innych metali cigzkich. Najezy
je przyjmowac o innej porze niz trientyne (patrz punkt 4.4).

Chociaz nie ma dowodow, ze $rodki zoboj¢tniajace kwasy zawierajace wapn lub magnez zmieniaja
skuteczno$¢ trientyny, zalecane jest przyjmowanie ich osobno (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania trientyny u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierz¢tach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ wynikajacy prawdopodobnie z
niedoboru miedzi wywotanego przez trientyng (patrz punkt 5.3).



Trientyna powinna by¢ stosowana u kobiet w cigzy tylko po starannym rozwazeniu korzysci w
poréwnaniu z ryzykiem zwigzanym z przerwaniem leczenia u danej pacjentki. Czynniki, ktore nalezy
uwzglednié, obejmujg ryzyko zwigzane z leczona w niedostatecznym stopniu lub nieleczong chorobg
Wilsona, ryzyko zwigzane z postepem choroby, ryzyko dostepnych terapii alternatywnych oraz
ewentualne dziatania trientyny (patrz punkt 5.3).

Jezeli leczenie trientyng ma by¢ kontynuowane po przeprowadzeniu analizy ryzyka i korzysci, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki trientyny do najnizszej skutecznej dawki i monitorowanie zgodnosci ze
schematem leczenia.

Ciaze nalezy $cisle kontrolowa¢ w celu wykrycia ewentualnych nieprawidlowosci u ptodu i oceny
stezen miedzi w surowicy matki przez caty okres cigzy. Dawke trientyny nalezy dostosowa¢ w celu
utrzymania st¢zen miedzi w surowicy w prawidlowym zakresie. Poniewaz miedz jest niezbedna do
prawidtowego wzrostu i rozwoju umystowego, konieczna moze by¢ modyfikacja dawki, by nie doszto
do niedoboru miedzi u ptodu i istotna jest uwazna obserwacja pacjentki (patrz punkt 4.4).

W razie potrzeby u dzieci urodzonych przez matki leczone trientyng nalezy obserwowac st¢zenia
miedzi w surowicy i ceruloplazminy.

Karmienie piersia

Istniejg ograniczone dane kliniczne sugerujace, ze trientyna nie przenika do mleka ludzkiego. Nie
mozna jednak wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/niemowlat.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwac terapi¢ trientyna, biorac pod
uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢
Nie wiadomo, czy trientyna ma wptyw na ptodnos¢ u ludzi.
4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Trientyna nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W poczatkowej fazie leczenia czesto wystepuja nudnosci, moze réwniez pojawic si¢ wysypka.
Zgtaszano przypadki zapalenia dwunastnicy oraz cigzkiego zapalenia okreznicy. Na poczatku leczenia
moze wystapi¢ pogorszenie stanu neurologicznego.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsza tabela jest zgodna z klasyfikacjg organow w systemie MedDRA (Klasyfikacja uktadow i
narzagdow oraz preferowang terminologia). Czgstosci wystepowania zdefiniowano w nastepujacy
sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (od >1/100 do <1/10), niezbyt czesto (od >1/1 000 do <1/100),
rzadko (od >1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i narzgdow MedDRA Dzialanie niepozqgdane
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Niezbyt czgsto:
Niedokrwisto$§¢




Klasyfikacja uktadow i narzgdow MedDRA Dzialanie niepozgdane
Niezbyt czgsto:
Niedokrwisto$¢ aplastyczna
Niezbyt czgsto:
Niedokrwistos¢
syderoblastyczna
Zaburzenia uktadu immunologicznego: Nieznana: Zespot
toczniopodobny

Nieznana: Nefropatia
toczniowa

Zaburzenia uktadu nerwowego: Niezbyt czgsto: Dystonia
Niezbyt czgsto: Drzenie
Nieznana: Dyzartria
Nieznana: Sztywno$¢ migsni
Czestos¢ nieznana:
Pogorszenie stanu
neurologicznego
Zaburzenia zotadka i jelit: Czesto: Nudnosci
Nieznana: Zapalenie okr¢znicy
Nieznana: Zapalenie
dwunastnicy

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j: Niezbyt czgsto: Wysypka

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Odnotowano doniesienia 0 pogarszaniu si¢ stanu neurologicznego na poczatku leczenia u pacjentow z
chorobg Wilsona leczonych srodkami chelatujacymi miedz, w tym trientyng. Odnotowano
wystepowanie takich objawow jak dystonia, sztywnos¢, drzenia i dyzartria (patrz punkt 4.2).

Dzieci 1 mlodziez

Badania kliniczne dotyczace produktu leczniczego Cufence z udziatem ograniczonej liczby dzieci w
wieku od 5 do 17 lat na poczatku leczenia wskazuja, ze czestotliwos¢, rodzaj i nasilenie dziatan
niepozadanych u dzieci powinny by¢ takie same jak u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Zgtaszano sporadyczne przypadki przedawkowania trientyny. W przypadkach do 20 g zasady
trientyny nie zgloszono zadnych widocznych dziatan niepozadanych. Duze przedawkowanie 40 g
zasady trientyny spowodowalo samoograniczajace si¢ zawroty gtowy i wymioty bez innych
klinicznych nastgpstw lub znaczacych nieprawidlowosci biochemicznych.

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac pacjenta, przeprowadzi¢ odpowiednig analize
biochemiczng i zastosowac leczenie objawowe. Nie ma antidotum.

Przewlekle leczenie moze prowadzi¢ do niedoboru miedzi i odwracalnej niedokrwistosci
syderoblastyczne;j.


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

Nadmierne leczenie i usuwanie nadmiaru miedzi mozna monitorowa¢ za pomocg wartosci wydalania
miedzi z moczem i miedzi niezwigzanej z ceruloplazmg. Konieczne jest $ciste monitorowanie w celu
zoptymalizowania dawki lub w razie potrzeby dostosowania leczenia (patrz punkt 4.4).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, rézne leki
dzialajace na przewod pokarmowy i metabolizm, kod ATC: A16AX12

Mechanizm dzialania

Trientyna jest $rodkiem chelatujgcym miedz, ktdry zwigksza ogolnoustrojowg eliminacje¢ miedzi
dwuwarto$ciowej przez tworzenie stabilnego kompleksu, ktory jest tatwo wydalany przez nerki.
Trientyna jest srodkiem chelatujacym o strukturze podobnej do poliaminy. Chelatacja miedzi odbywa
si¢ przez tworzenie stabilnego kompleksu z czterema sktadowymi czasteczkami azotu w pierscieniu
ptaskim. Zatem farmakodynamiczne dzialanie trientyny zalezy od jej wlasciwosci chemicznych
zwigzanych z chelatowaniem miedzi, a nie od jej interakcji z receptorami, uktadami enzymatycznymi
lub innymi uktadami biologicznymi, ktére moga r6zni¢ si¢ w zaleznosci od gatunku. Trientyna moze
rowniez chelatowac¢ miedz w przewodzie pokarmowym, a tym samym hamowa¢ wchianianie miedzi.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Nie okreslono biodostgpnosci trientyny w kapsutkach u ludzi. Na podstawie danych przedklinicznych,
mechanizmu wchtaniania i wysokiego efektu pierwszego przej$cia mozna oczekiwac, ze
biodostgpnos¢ trientyny jest niska i wysoce zmienna po podaniu doustnym. Badania kliniczne
wykazaty, ze trientyna jest wchtaniana z tmax Wwynoszacym od 0,5 do 6 godzin po przyjeciu dawki u
zdrowych ochotnikéw i pacjentdw. Ekspozycja na trientyne ma wysoka zmienno$¢ pomigdzy
pacjentami, siegajaca 60%.

Spozycie pokarmu w ciggu 30 minut przed przyjeciem trientyny wydtuza o 2 godziny czas osiggnigcia
stezenia maksymalnego i ogranicza stopien wchianiania trientyny o okoto 45%.

Dystrybucja

Trientyna w malym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego i jest szeroko rozprowadzana w
tkankach o stosunkowo wysokich stezeniach mierzonych w watrobie, sercu i nerkach u szczurow.

Metabolizm

Trientyna jest acetylowana do dwdch gtdéwnych metabolitow, N(1)-acetylotrietylenotetraminy (MAT)
i N(1),N(10)-diacetylotrietylenotetraminy (DAT). Dane kliniczne uzyskane u zdrowych pacjentow
wskazuja, ze ekspozycja na metabolit MAT w osoczu jest okoto 3-krotnie wigksza w poréwnaniu z
ekspozycja na niezmieniong trientyng, natomiast ekspozycja na metabolit DAT jest nieco nizsza w
poréwnaniu z trientyng. Metabolity trientyny majg wlasciwosci chelatujace miedz, jednak stabilno$c¢
tych kompleksow miedzi jest niska z uwagi na wprowadzenie grup acetylowych. Dane kliniczne
uzyskane od zdrowych ochotnikoéw sugeruja ograniczony udziat metabolitow MAT i DAT w
chelatacji. Nie okreslono doktadnego udziatu MAT i DAT w tagcznym wplywie produktu leczniczego
Cufence na poziom miedzi u pacjentdow z chorobg Wilsona.

Trientyna jest metabolizowana metodg acetylacji przez N-acetylotransferaze spermidyny/sperminy, ale
nie przez N-acetylotransferaze 2.



Eliminacja

Po wchlonigciu trientyna i jej metabolity sa szybko wydalane z moczem, w postaci zwigzkow miedzi
lub niezwigzanej. Niewchtonicta frakcja trientyny podanej doustnie wigze si¢ z miedzig w jelitach i
jest eliminowana przez wydalanie wraz z katem.

Okres poéttrwania trientyny w fazie eliminacji wynosi okoto 4 godzin (Sredni czas ti» 3,8 +1,3 godziny
mierzony w stanie stacjonarnym u pacjentow z choroba Wilsona oraz 4,4 +4,7 mierzony po
pojedynczej dawce u zdrowych ochotnikow). Okres pottrwania dwoch metabolitow w fazie eliminacji
wynosit odpowiednio 14,1 £3,7 godziny w przypadku metabolitu MAT i 8,5 +3,0 w przypadku
metabolitu DAT po podaniu pojedynczej dawki trientyny zdrowym osobom.

Szczegoblne grupy pacjentow

Wiek / pte¢ / masa ciala
Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem zdrowych o0sob dorostych wskazuja, ze wiek,
pte¢ i masa ciala nie wydaja si¢ wplywac na wlasciwosci farmakokinetyczne trientyny.

Przynaleznos¢ etniczna

Nie przeprowadzono analizy wlasciwosci farmakokinetycznych z uwzglednieniem roznic miedzy
grupami etnicznymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z serii badan farmakologicznych dotyczacych sercowo-naczyniowego
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci oraz
toksycznosci dla rozwoju ptodu nie ujawniajg zadnego szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Wyniki badan nieklinicznych byly w duzej mierze zgodne z indukowanym niedoborem miedzi w
0soczu i watrobie zwierzat o pierwotnie prawidtowym st¢zeniu miedzi i jako takie mozna bylo
przypisa¢ farmakologicznemu dzialaniu trientyny. Gtéwnymi objawami toksykologicznymi
zwigzanymi z trientyng, ktdre byty widoczne u wszystkich badanych gatunkow, byly utrata masy ciata
lub mniejszy przyrost masy ciala, zmienione elektrolity moczu, mate stezenie miedzi w osoczu i rozne
zmiany histopatologiczne w ptucach (gldwnie srodmigzszowe zapalenie ptuc). Wszystkie efekty byty
odwracalne, z wyjatkiem wynikow badan ptuc; jednak stezenia dawek, w ktdrych zaobserwowano te
efekty, sa znacznie wyzsze od stosowanych klinicznie. Ponadto istniaty pewne watpliwosci co do
zwigzku z trientyng, poniewaz wyniki badan pluc obserwowano rowniez u wigkszosci pséw z grupy
kontrolnej w 26-tygodniowym badaniu. Po podaniu bardzo duzych dawek trientyny u pséw
obserwowano ataksje, drzenia, zaburzenia chodu i obnizona aktywnos¢. Zidentyfikowano réwniez
pewne zaburzenia neurologiczne, szczeg6lnie u zwierzat ciezko dotknigtych, jednak nie
zaobserwowano uszkodzen nerwoéw. Rowniez wynik elektrokardiografii nie ulegt zmianie.

U zwierzat cigzarnych wysoka dawka trientyny zwigzana ze znacznym zmniejszeniem stezenia miedzi
w surowicy krwi, wykazala wczesny wptyw na przezywalnos¢ zarodka i nieznacznie mniejsza masg
ptodu. Nie stwierdzono toksycznego wplywu na zarodek i ptdd po podaniu matych dawek pomimo
zmniejszenia dawki miedzi w osoczu. Skutki te obserwowano jedynie w przypadku, gdy ekspozycja
na dziatanie substancji byta wigksza niz maksymalna ekspozycja wystepujaca u ludzi, co wskazuje na
niewielkie znaczenie dla tych obserwacji w praktyce kliniczne;.

Nie sg dostepne dane dotyczace ptodnosci, ale cykliczno$¢ rui nie ulegta zmianie, a organy rozrodcze
nie zostaty zidentyfikowane jako narzady docelowe w ogdlnych badaniach toksyczno$ci dawek
wielokrotnych.

W opracowanym przez Organizacje wspolpracy gospodarczej i rozwoju (OECD, ang. Organisation for
Economic Co-operation and Development) dokumencie SIDS z 2002 r. dotyczacym
trietylenotetraaminy profilowi genotoksycznemu przypisano niski priorytet. Uzyskano kilka
pozytywnych wynikéw dotyczacych mutagennosci in vitro, ale testy in vivo nie wykazaty dziatania



mutagennego. Do tej pory nie przeprowadzono zadnych dlugoterminowych badan na zwierzetach
dotyczacych karcynogennosci przy doustnym przyjmowaniu trientyny, ale przy podawaniu przez
skore nie zaobserwowano wzrostu zachorowan na raka w poréwnaniu z punktem poczatkowym.
Ponadto istniejag dowody sugerujace, ze trientyna przyczynia si¢ do ograniczenia endogennych
uszkodzen DNA u szczuréw (Long-Evans Cinnamon), uwazanych za odpowiedni model choroby
Wilsona. Sugeruje to zmniejszenie ryzyka karcynogennno$ci w wyniku leczenia trientyng u pacjentow
z chorobg Wilsona.

Dichlorowodorek trientyny jest znanym $rodkiem draznigcym, szczegdlnie dla bton sluzowych,
gornych drog oddechowych i skory, oraz wywotuje uczulenie skory u §winek morskich, myszy i ludzi
(dokument SIDS z 2002 r. dotyczacy trietylenotetraaminy, OECD).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos$¢ kapsutki

Magnezu stearynian
Krzemionka koloidalna bezwodna

Oslonka kapsutki

Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)

Nadruk

Szelak

Glikol propylenowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czarny (E172)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Po pierwszym otwarciu butelki: 3 miesigce.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac w szczelnie zamknigtej butelce w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Cufence 100 mg kapsuiki twarde
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Biata, nieprzezroczysta butelka z HDPE z zakretkg z HDPE zabezpieczajgca przed otwarciem przez
dzieci i wktadka zgrzewang indukcyjnie z saszetkg z suszonym zelem krzemionkowym jako srodkiem
osuszajacym.

Wielkos¢ opakowania: 1 butelka zawiera 200 kapsutek twardych.

Cufence 200 mg kapsuiki twarde

Butelka szklana w kolorze bursztynowym z nakretkg polipropylenows i uszczelka indukcyjng, z
saszetka z suszonego zelu krzemionkowego jako $rodkiem osuszajgcym.

Wielkos¢ opakowania: 1 butelka zawiera 100 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci podczas usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Univar Solutions BV

Schouwburgplein 30

3012 CL Rotterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1365/002

EU/1/19/1365/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 lipca 2019 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekoéw pod adresem http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

12



A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Aesica Pharmaceuticals GmbH
Alfred Nobel Strasse 10
Monheim 40789

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1

STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowana (patrz aneks I:

Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update report, PSUR)

Wymagania do przedtozenia raportow PSUR sg okreSlone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych

aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny (ang. marketing authorisation holder, MAH) powinien przedtozy¢

pierwszy raport PSUR w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu tego produktu do obrotu.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO

STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny (MAH) podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu

leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

e Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin
Badanie skuteczno$ci po wydaniu pozwolenia (ang. PAES): W celu dalszego Raport koncowy:
okreslenia skutecznosci dichlorowodorku trientyny w leczeniu choroby Wilsonau | Q4 2026 (badanie
pacjentow z dominujagcymi objawami watrobowymi, neurologicznymi lub glowne)

psychiatrycznymi, a takze u pacjentow w wieku dziecigcym, podmiot
odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ i przedstawi¢ wyniki otwartego badania
prospektywnego majgcego na celu zbadanie przebiegu klinicznego choroby
watroby, neurologicznej i psychiatrycznej od momentu rozpoczecia leczenia
dichlorowodorkiem trientyny do 24 miesigcy terapii. Badanie bedzie rowniez

Q4 2023 PK/PD
badanie uzupetniajgce
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Opis

Termin

obejmowato badanie uzupetiajace PK/PD w celu oceny zaleznosci dawka-
odpowiedz, szczegodlnie w fazie zwigkszania dawki. Badanie powinno by¢

prowadzone zgodnie z ustalonym protokotem.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cufence 100 mg kapsulki twarde
trientyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda kapsutka zawiera 150 mg dichlorowodorku trientyny, co odpowiada 100 mg trientyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda.
200 kapsutek

5. SPOSOB I DROGA (drogi) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Po pierwszym otwarciu butelka moze by¢ przechowywana przez 3 miesiace.

Data otwarcia

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w szczelnie zamknigtej butelce w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1365/002

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Cufence 100 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cufence 100 mg kapsulki twarde
trientyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda kapsutka zawiera 150 mg dichlorowodorku trientyny, co odpowiada 100 mg trientyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda.
200 kapsutek

5. SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Po pierwszym otwarciu butelka moze by¢ przechowywana przez 3 miesiace.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w szczelnie zamknigtej butelce w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1365/002

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cufence 200 mg kapsulki twarde
trientyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda kapsutka zawiera 300 mg dichlorowodorku trientyny, co odpowiada 200 mg trientyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda.
100 kapsutek

5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
Po pierwszym otwarciu butelka moze by¢ przechowywana przez 3 miesiace.

Data otwarcia

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w szczelnie zamknigtej butelce w celu ochrony przed wilgocia.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/19/1365/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Cufence 200 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Zawiera kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cufence 200 mg kapsutki twarde
trientyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda kapsutka zawiera 300 mg dichlorowodorku trientyny, co odpowiada 200 mg trientyny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda.
100 kapsutek

5. SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Po pierwszym otwarciu butelka moze by¢ przechowywana przez 3 miesiace.

9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w szczelnie zamknigtej butelce w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1365/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

Cufence 100 mg kapsulki twarde
Cufence 200 mg kapsulki twarde
trientyna

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Cufence i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Cufence
Jak przyjmowac lek Cufence

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Cufence

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek Cufence i w jakim celu si¢ go stosuje

Cufence jest lekiem stosowanym w leczeniu choroby Wilsona u dorostych, mtodziezy i dzieci w
wieku 5 lat i starszych. Jest on przeznaczony do stosowania przez pacjentow, ktdrzy nie moga
przyjmowac innego leku, D-penicylaminy, z powodu dziatan niepozadanych.

Lek Cufence zawiera substancje czynng trientyng, §rodek chelatujacy miedz, uzywany do usuwania
nadmiaru miedzi z organizmu. Lek Cufence taczy si¢ z miedzig, ktora jest nastgpnie wydalana z
organizmu.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Cufence

Kiedy nie przyjmowa¢é leku Cufence

Jesli pacjent ma uczulenie na trientyne lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Oznaki odczynu alergicznego obejmuja wysypke, $§wiad, obrzek twarzy, omdlenia i problemy z
oddychaniem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Lekarz bedzie regularnie sprawdzat objawy choroby i poziom miedzi we krwi i moczu. Regularna
kontrola jest szczegolnie wazna na poczatku leczenia lub przy zmianie dawki, u dzieci w okresie
wzrostu 1 kobiet w cigzy, aby zapewni¢, ze poziom miedzi jest utrzymywany na odpowiednim
poziomie. Lekarz moze zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ dawke leku Cufence.

Moga wystapi¢ problemy dotyczace uktadu nerwowego (np. drzenie, brak koordynacji, niewyrazna

mowa, sztywno$¢ migsni i nasilenie skurczoéw mig$niowych), szczegolnie u pacjentow
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rozpoczynajacych leczenie lekiem Cufence. Jesli podczas przyjmowania leku Cufence wystapig takie
objawy, nalezy natychmiast poinformowac lekarza.

U niektorych pacjentéw, ktorym zamieniono lek zawierajacy penicylaming na lek zawierajacy
trientyne, zglaszano wystgpowanie reakcji toczniopodobnych (ich objawy mogg obejmowac
utrzymujaca si¢ wysypke, goraczke, bol stawow i zmeczenie). Nie mozna jednak stwierdzié, czy ta
reakcja byta wywotana przez trientyng, czy przez wczesniejsze leczenie penicylaming.

Lek Cufence a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W przypadku przyjmowania tabletek z zelazem lub lekéw zobojetniajacych kwasy zotagdkowe nalezy
zachowac co najmniej 2-godzinng przerwe przed lub po zazyciu leku Cufence, poniewaz moga one
zmniejszy¢ jego skutecznosc.

Trientyng zaleca si¢ przyjmowac¢ w odstgpie co najmniej jednej godziny od przyjecia innych
produktow leczniczych.

Stosowanie leku Cufence z jedzeniem i piciem

Lek nalezy przyjmowac wyltacznie z wodg. Nie nalezy go bra¢ z innymi napojami, mlekiem lub
pokarmami, poniewaz moga one ograniczy¢ skutecznos¢ leku. Nalezy unika¢ spozywania pokarmow i
napojow (z wyjatkiem wody) przez 2 godziny przed przyjeciem leku Cufence i 1 godzine po jego
przyjeciu.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Kontynuowanie
leczenia jest bardzo wazne w celu utrzymania prawidtowego stezenia miedzi podczas cigzy. Pacjentka
powinna omowic z lekarzem potencjalne korzysci z leczenia przy uwzglednieniu ewentualnego
ryzyka. Lekarz doradzi, jakie leczenie i w jakiej dawce jest najlepsze w danej sytuacji. Nalezy
poinformowac lekarza, jesli pacjentka zajdzie w ciazg podczas przyjmowania leku Cufence.

Kobiety w cigzy przyjmujace lek Cufence beda poddawane obserwacji przez caty okres cigzy pod
wzgledem wptywu na dziecko lub zmian stezenia miedzi.

Z ograniczonych dostepnych informacji wynika, ze lek Cufence nie przenika do mleka matki, nie ma
jednak pewnosci, ze nie stanowi zagrozenia dla dziecka. Nalezy poinformowac lekarza, jezeli
pacjentka karmi piersig lub planuje karmi¢ piersig. Lekarz pomoze podjaé decyzje, czy przerwaé
karmienie piersia, czy odstawi¢ lek Cufence, z uwzglgdnieniem korzysci z karmienia piersia dla
dziecka i korzysci ze stosowania leku Cufence dla matki. Lekarz zdecyduje, jakie leczenie 1 w jakiej
dawce bedzie najlepsze w danej sytuacji.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby Cufence wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

3.  Jak przyjmowa¢ lek Cufence

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dorosli (w tym osoby w podeszlym wieku)
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Zalecana dawka wynosi od 800 do 1 600 mg na dobe, ktdre nalezy przyjmowaé doustnie.
Stosowanie u dzieci i mlodziezy (w wieku 5 do 17 lat)

U dzieci i mtodziezy dawka zalezy od wieku i masy ciata i zostanie dostosowana przez lekarza. Na
poczatku leczenia dawka waha si¢ od 400 do 1 000 mg na dobeg.

Sposéb podawania

Lekarz zdecyduje, jaka dawka jest odpowiednia.

Calkowitg dawke dzienng mozna podzieli¢ na 2—4 mniejszych dawek, zgodnie z zaleceniami lekarza.
Kapsutki nalezy potkna¢ w catosci, popijajac woda, na pusty zotadek, co najmniej 1 godzing przed
jedzeniem lub 2 godziny po jedzeniu.

Pacjenci, ktorzy maja trudnosci z polykaniem, powinni skontaktowa¢ si¢ ze swoim lekarzem.
Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Cufence

Zazycie wigkszej dawki leku niz zalecana moze powodowac nudno$ci, wymioty i zawroty glowy.
Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub innym pracownikiem stuzby zdrowia.

Pominiecie przyjecia dawki leku Cufence

W przypadku pominigcia dawki nalezy przyjac kolejna dawke o zaplanowanej porze.
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Cufence

Lek jest przeznaczony do dlugotrwalego stosowania, poniewaz choroba Wilsona jest choroba trwajaca
cate zycie. Nie nalezy przerywac leczenia bez zalecenia lekarza, nawet jezeli pacjent czuje si¢ lepiej.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czasami (czestotliwos¢ nieznana; nie mozna jej okresli¢ na podstawie dostepnych danych) leczenie

tym lekiem moze powodowac zapalenie jelita cienkiego lub okreznicy. Nalezy natychmiast

poinformowac lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta pojawig si¢ naste¢pujace dziatania niepozadane:

- Ostry bol brzucha

- Utrzymujaca si¢ biegunka

- Problemy dotyczace uktadu nerwowego (np. drzenie, brak koordynacji, niewyrazna mowa,
sztywnos$¢ migsni i nasilenie skurczéw mig$niowych).

Inne dziatania niepozadane:

Czesto (mogg wystepowac nawet u 1 na 10 pacjentow)

- Nudnosci (zwlaszcza na poczatku leczenia)

Niezbyt czgsto (mogg wystepowac nawet u 1 na 100 pacjentow)
- Wysypki skorne

- Niedokrwisto$¢ (nienaturalne zmeczenie)

Zglaszanie dzialan niepozadanych
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Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Cufence
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie butelki oraz
pudetku tekturowym. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Zuzy¢ w ciggu 3 miesigcy od pierwszego otwarcia butelki. Przechowywac¢ w szczelnie zamknigtej
butelce w celu ochrony przed wilgocig. Nie stosowac, jesli kapsulki stang si¢ lepkie lub mokre.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Cufence

Substancja czynng leku jest trientyna.

- Kazda kapsutka Cufence 100 mg zawiera 150 mg dichlorowodorku trientyny, co odpowiada
100 mg trientyny.

- Kazda kapsutka Cufence 200 mg zawiera 300 mg dichlorowodorku trientyny, co odpowiada
200 mg trientyny.

Pozostate sktadniki to:

- Zawarto$¢ kapsutki: magnezu stearynian, krzemionka koloidalna bezwodna.

- Ostonka kapsuiki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171).

- Nadruk: szelak, glikol propylenowy, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek czarny (E172),
zelaza tlenek zolty (E172)

Jak wyglada lek Cufence i co zawiera opakowanie

Cufence 100 mg kapsutki twarde

Biata, nieprzezroczysta butelka z HDPE z zakretkg z HDPE zabezpieczajaca przed otwarciem przez
dzieci i wktadka zgrzewang indukcyjnie z saszetkg z suszonym zelem krzemionkowym jako srodkiem
osuszajacym. Kazda kapsultka twarda jest biata, owalna w rozmiarze 3 (15,8 mm x 5,85 mm) z szarym
napisem ,,Cufence 100”.

Wielkos¢ opakowania: 1 butelka zawiera 200 kapsutek twardych.

Cufence 200 mg kapsutki twarde

Butelka szklana w kolorze bursztynowym z nakretka polipropylenows i uszczelkg indukcyjna, z
saszetka z suszonego zelu krzemionkowego jako srodkiem osuszajgcym. Kazda kapsutka twarda jest
biata, owalna, w rozmiarze 0 (21,8 mm x 7,66 mm), z szarym napisem ,,Cufence”.

Wielkos$¢ opakowania: 1 butelka zawiera 100 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
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Wielko$¢ opakowania: 1 butelka zawiera 100 kapsutek twardych.

Podmiot odpowiedzialny
Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30

3012 CL Rotterdam
Holandia

Wytwérca

Aesica Pharmaceuticals GmbH
Alfred-Nobel Strasse 10
40789 Monheim

Niemcy

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}><{miesigc RRRR}>.
Inne Zrodta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do innych stron internetowych
poswieconych rzadkim chorobom i leczeniu.

30


http://www.ema.europa.eu/

	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

