ANEXO1I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Cufence 100 mg capsulas
Cufence 200 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cufence 100 mg capsulas

Cada céapsula contém 150 mg de dicloridrato de trientina, equivalente a 100 mg de trientina.

Cufence 200 mg capsulas

Cada cépsula contém 300 mg de dicloridrato de trientina, equivalente a 200 mg de trientina.

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

Cufence 100 mg capsulas

Céapsulas brancas, ovais, de tamanho 3 ¢ com a inscrigdo "Cufence 100" impressa a tinta cinzenta.

Cufence 200 mg capsulas

Céapsulas brancas, ovais, de tamanho 0 e com a inscri¢do "Cufence" impressa a tinta cinzenta.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Cufence ¢ indicado no tratamento da doenca de Wilson em doentes adultos, adolescentes e criangas
com idade igual ou superior a 5 anos intolerantes a terap&utica com D-penicilamina.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento so deve ser iniciado por médicos especialistas com experiéncia no tratamento da doenga
de Wilson.

Posologia

A dose inicial deve, habitualmente, corresponder a dose mais baixa recomendada e,
subsequentemente, ser adaptada de acordo com a resposta clinica do doente (ver seccdo 4.4).

A dose recomendada é de 800-1600 mg por dia, dividida em 2 a 4 doses.

As doses recomendadas de Cufence sdo expressas em mg de trientina (isto ¢, ndo em mg do sal de
dicloridrato de trientina) (ver secgdo 4.4).



Populacdes especiais

Idosos

Nao existem informagdes clinicas suficientes disponiveis sobre Cufence para determinar se existem
diferengas nas respostas entre doentes idosos e doentes mais novos. Em geral, a selecdo da dose deve
ser feita com cuidado, comecando, normalmente, no nivel mais baixo do intervalo de doses
recomendadas para adultos, refletindo uma maior frequéncia de diminuigdo da fungdo hepatica, renal
ou cardiaca, e de doengas concomitantes ou outros tratamentos.

Compromisso renal

Existe informagdo limitada relativamente a doentes com compromisso renal, por isso, a dose
recomendada para doentes com compromisso renal € igual a dose recomendada para adultos. Para
precaugdes especificas, ver seccdo 4.4.

Compromisso hepatico

Existe informacdo limitada relativamente a doentes com compromisso hepatico, por isso, a dose
recomendada para doentes com compromisso hepatico é igual a dose recomendada para adultos. Para
precaucdes especificas, ver seccao 4.4.

Doentes que apresentam essencialmente sintom as hepdticos

A dose recomendada para doentes que apresentam essencialmente sintomas hepaticos ¢é igual a dose
recomendada para adultos.E, contudo, recomendavel monitorizar estes doentes a cada duas ou trés
semanas depois do inicio do tratamento com Cufence.

Doentes que apresentam essencialmente sintomas neurologicos

As doses recomendadas sdo iguais as recomendadas para adultos. Contudo, a titulagdo ascendente
deve ser efetuada com moderacao e consideracdo, podendo ser iniciada com a dose minima disponivel
e adaptada de acordo com a resposta clinica do doente, como o agravamento dos tremores, uma vez
que os doentes podem estar em risco de deteriorag@o neuroldgica no inicio do tratamento (ver sec¢do
4.4). E, portanto, recomendavel monitorizar os doentes que apresentam sintomas neurologicos a cada
uma ou duas semanas depois do inicio do tratamento com Cufence até que a dose-alvo seja alcangada.

Populacdo pediatrica

A dose ¢ inferior a dos adultos e depende da idade e do peso corporal. A dose deve ser ajustada de
acordo com a resposta clinica; 400 — 1000 mg foram utilizados no inicio da terapéutica (ver
seccdo 4.4).

Criangas com idade igual ou inferior a 5 anos
A seguranga ¢ eficacia de Cufence em criangas com idade dos 0 aos 5 anos ndo foram ainda

estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracido

Via oral.

As capsulas devem ser engolidas inteiras com agua.

E importante que o Cufence seja administrado em jejum, pelo menos uma hora antes das refei¢des ou
duas horas apos as refeigdes e com, pelo menos, uma hora de intervalo relativamente a qualquer outro
medicamento, alimento ou leite (ver seccdo 4.5).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utiliza¢ido



Aos doentes que mudaram de uma terapéutica com outra formulacdo de trientina, ¢ aconselhavel
precaucao porque estdo disponiveis diferentes sais de trientina que podem ter um conteudo (base) de
trientina e uma biodisponibilidade diferentes. E necessario um ajuste de dose (ver secgdo 4.2).

A trientina é um agente quelante que demonstrou reduzir os niveis séricos de ferro. Em alguns casos,
poderao ser necessarios suplementos de ferro. A administragio oral concomitante de ferro deve ser
realizada num horario diferente da toma de trientina (ver secgdo 4.5).

A combinagido de trientina com zinco nao é recomendada. Existem apenas dados limitados disponiveis
sobre a administragdo concomitante € nao podem ser feitas quaisquer recomendagdes posologicas
especificas.

Embora nao exista evidéncia de que os antiacidos de calcio e magnésio alterem a eficacia da trientina,
¢ recomendavel separar a sua administracao (ver secgao 4.5).

Em doentes tratados anteriormente com D-penicilamina, foram reportadas reacdes semelhantes ao
lupus durante o tratamento subsequente com trientina, contudo, ndo é possivel determinar se existe
uma relagdo causal com trientina.

Monitorizagdo

Os doentes que recebem Cufence devem permanecer sob supervisdo médica regular e ser
monitorizados utilizando todos os dados clinicos disponiveis para o controlo adequado dos sintomas
clinicos e niveis de cobre, de forma a otimizar o tratamento. A monitorizagdo ¢ recomendada pelo
menos duas vezes por ano. E aconselhavel uma monitorizagdo mais frequente durante a fase de
tratamento inicial e durante as fases de progressdo da doenga ou quando sdo realizados ajustes de dose
conforme decidido pelo médico assistente (ver secgdo 4.2).

O objetivo da manutencdo do tratamento é manter niveis de cobre livre no plasma (também conhecido
como cobre plasmatico ndo ligado a ceruloplasmina) e a excre¢do de cobre na urina dentro dos limites
aceitaveis.

A determinagdo de cobre sérico livre, calculada utilizando a diferenga entre o cobre total € o cobre
ligado a ceruloplasmina (o nivel normal de cobre sérico livre ¢ de 100 a 150 microgramas/L), pode ser
um indice 1til para a monitorizagdo da terapéutica.

A medigdo da eliminagdo de cobre na urina pode ser efetuada durante a terapéutica. Uma vez que a
terapéutica com agentes quelantes leva a um aumento dos niveis de cobre na urina, isto pode ndo
dar/ndo dara uma medida precisa da sobrecarga de cobre no organismo, mas pode ser uma medida 1til
para o cumprimento do tratamento.

Os intervalos dos parametros de referéncia de cobre adequados a utilizar ¢ descrita nas diretrizes
clinicas relacionadas com a doenca de Wilson.

A semelhanga de todos outros os agentes anticobre, o sobretratamento acarreta o risco de deficiéncia
em cobre, que € especialmente prejudicial em criangas e mulheres gravidas (ver sec¢do 4.6) uma vez
que o cobre ¢é necessario para um adequado crescimento e desenvolvimento mental. Desta forma, deve
monitorizar-se o aparecimento de manifestagdes de sobretratamento.

Os doentes com compromisso renal e/ou hepatico que recebem trientina devem permanecer sob
supervisao médica regular para o controlo adequado dos sintomas e niveis de cobre. Para estes
doentes, também ¢é recomendavel a monitorizacdo cuidadosa da funcdo renal e/ou hepatica (ver
secgdo 4.2).

O agravamento dos sintomas neurologicos pode ocorrer no inicio da terapéutica de quelag@o devido ao
excesso de cobre sérico livre durante a resposta inicial ao tratamento. E possivel que este efeito possa



ser mais evidente em doentes com sintomas neuroldgicos pré-existentes. Recomenda-se a
monitorizagdo cuidadosa dos doentes quanto a presenga destes sinais e sintomas ¢ a consideragao
cuidadosa da titulagdo para alcangar a dose terapéutica recomendada e para reduzir a dose, quando
necessario.

Os ajustes da dose de trientina devem ser considerados em caso de sinais de eficicia reduzida, como o
aumento (persistente) das enzimas hepaticas e o agravamento dos tremores. O ajuste das doses de
trientina devem ser realizados em pequenos passos. A dose de trientina também deve ser reduzida em
caso de efeitos secunddrios da trientina, como queixas gastrointestinais e alteragdes hematologicas. As
doses de trientina devem ser reduzidas para uma dose mais toleravel e aumentadas novamente assim
que os efeitos secundarios tiverem desaparecido.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagao.

Zinco

Nao existem dados suficientes para sustentar o uso concomitante de zinco e trientina. A combinacao
de trientina com zinco nao é recomendada, uma vez que é provavel que ocorra a interagao de zinco

com trientina, reduzindo, assim, o efeito de ambas as substancias ativas.

Outros agentes anticobre

Nao foram realizados estudos de interagao sobre a administragdo concomitante de trientina com
D-penicilamina.

Alimentagdo

A trientina é mal absorvida apds a ingestdo oral e os alimentos inibem adicionalmente a sua absorcao.
Foram realizados estudos de interagdo alimentar especificos com trientina em individuos saudaveis
que demonstraram uma redu¢ao do nivel de absorc¢ao de trientina de até 45%. A exposi¢ao sistémica &
crucial pelo seu principal mecanismo de a¢ao, quelagdo de cobre (ver sec¢do 5.1). Desta forma,
recomenda-se que a trientina seja administrada, pelo menos, 1 hora antes das refei¢des ou 2 horas apos
as refeicdes e com, pelo menos, uma hora de intervalo entre qualquer outro medicamento, alimento ou
leite, para permitir a maxima absorc¢do e reduzir a probabilidade da formacao de complexos pela
ligacdo a metais no trato gastrointestinal (ver secc¢do 4.2).

Outros medicamentos

A trientina demonstrou reduzir os niveis séricos de ferro. Desta forma, em alguns casos, poderao ser
necessarios suplementos de ferro. A administragao oral concomitante de ferro ou outros metais
pesados deve ser realizada num horario diferente da toma da trientina para evitar a formagao de
complexos (ver secgdo 4.4).

Embora ndo exista evidéncia de que os antiacidos de célcio e magnésio alterem a eficécia da trientina,
¢é recomendavel separar a sua administragdo (ver sec¢do 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
A quantidade de dados sobre a utilizag@o de trientina em mulheres gravidas ¢ limitada.

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva, provavelmente resultado da de deficiéncia
de cobre induzida pela trientina (ver secgao 5.3).



A trientina s6 deve ser usada na gravidez ap6s a consideragdo cuidadosa dos beneficios comparados
com os riscos da interrupgdo do tratamento no doente individual. Os fatores que devem ser tidos em
conta incluem os riscos conhecidos associados a doenca de Wilson nao tratada ou inadequadamente
tratada, os riscos associados ao estadio da doenga, o risco dos tratamentos alternativos disponiveis e 0s
possiveis efeitos da trientina (ver secg¢do 5.3).

Se o tratamento com trientina continuar apds uma analise de risco-beneficio, deve considerar-se a
redu¢do da dose de trientina para a dose eficaz mais baixa e a monitorizagdo do cumprimento do
regime terapéutico.

A gravidez deve ser monitorizada de perto para detetar possiveis anomalias fetais e avaliar os niveis
do cobre sérico da mae durante a gravidez. A dose de trientina utilizada deve ser ajustada de forma a
manter os niveis de cobre sérico dentro do intervalo normal. Uma vez que o cobre € necessario para o
crescimento e desenvolvimento mental adequados, podem ser necessarios ajustes de dose para garantir
que o feto ndo sofre de deficiéncia de cobre, sendo essencial uma monitorizagdo rigorosa da doente
(ver secgao 4.4).

Os bebés nascidos de maes que estdo a ser tratadas com trientina devem ser monitorizados quanto aos
niveis de cobre sérico e ceruloplasmina, quando apropriado.

Amamentacao

Existem dados clinicos limitados que sugerem que a trientina ndo € excretada no leite materno. Porém,
ndo pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Tem que ser tomada uma decisao sobre a descontinuagdo da amamentacao ou a
descontinuagdo/abstengdo da terapéutica com trientina tendo em conta o beneficio da amamentacao
para a crianga ¢ o beneficio da terap€utica para a mulher.

Fertilidade

Desconhece-se se a trientina tem qualquer efeito na fertilidade humana.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da trientina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

No inicio do tratamento, podem surgir com mais frequéncia nauseas e, ocasionalmente, podem correr
erupcdes na pele. Foram comunicados casos de duodenite e colite grave. Pode surgir deterioracao
neurologica no inicio do tratamento.

Lista tabelada das reacdes adversas

A Tabela 1 esta de acordo com as classes de sistema de 6rgdos MedDRA (CSO e Nivel de Termo
Preferido). As frequéncias sdo definidas do seguinte modo: muito frequentes (> 1/10); frequentes
(= 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raras (= 1/10 000, < 1/1000); muito raras
(< 1/10 000); desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1. Reacoes adversas

MedDRA- base de dados da classe de sistema Reacdo adversa
de orgios
Doengas do sangue e do sistema linfatico: Pouco frequentes: Anemia




MedDRA- base de dados da classe de sistema Reagdo adversa
de o6rgaos

Pouco frequentes: Anemia
aplastica

Pouco frequentes: Anemia
sideroblastica

Doengas do sistema imunitario: Desconhecida: Sindrome tipo
lipus

Desconhecida: Nefrite lapica
Doengas do sistema nervoso: Pouco frequentes: Distonia
Pouco frequentes: Tremores
Desconhecida: Disartria
Desconhecida: Rigidez
muscular

Desconhecida: Deterioragao
neuroldgica

Doengas gastrointestinais: Comuns: Nduseas
Desconhecida: Colite
Desconhecida: Duodenite
Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutaneos: Pouco frequentes: Erup¢ao
cutinea

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Foram notificados casos de deterioracdo neuroldgica no inicio do tratamento em doentes com doenga
de Wilson tratados com quelantes de cobre, incluindo a trientina, com sintomas de, por exemplo,
distonia, rigidez, tremores e disartria (ver sec¢ao 4.2).

Populacao pediatrica

Os estudos clinicos com Cufence, que incluiram um nimero limitado de criangas com idades
compreendidas entre os 5 e os 17 anos no inicio do tratamento, indicam que a frequéncia, o tipo e a
gravidade das reacdes adversas nas criangas deverao ser os mesmos que nos adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Casos ocasionais de overdose de trientina foram relatados. Em casos de até 20 g de base trientina, ndo
foram relatados efeitos adversos aparentes. Uma grande overdose de 40 g de base de trientina resultou
em tonturas e vOomitos autolimitantes, sem outras sequéncias clinicas ou anormalidades bioquimicas
significativas relatadas.

No caso de sobredosagem, o paciente deve ser observado, analises bioquimicas apropriadas e
tratamento sintomatico devem ser administrados. Nao ha antidoto.

O tratamento excessivo cronico pode levar a deficiéncia de cobre € anemia sideroblastica reversivel.
O tratamento excessivo e a remocao de excesso de cobre podem ser monitorados usando valores de
excre¢do de cobre na urina e de cobre nio ligado a ceruloplasmina. E necessaria uma monitorizago
cuidadosa para otimizar a dose ou adaptar o tratamento, se necessario (ver sec¢ao 4.4).


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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros produtos do aparelho digestivo e do metabolismo, vérios produtos
do aparelho digestivo e do metabolismo, codigo ATC: A16AX12

Mecanismo de acdo

A trientina ¢ um quelante seletivo de cobre que aumenta a eliminag@o sistémica do cobre bivalente
formando um complexo estavel que é rapidamente excretado pelos rins. A trientina ¢ um quelante
com uma estrutura em forma de poliamina e o cobre ¢ quelado através da formagao de um
complexo estavel com os quatro azotos constituintes num anel planar. Assim, a agdo
farmacodinamica da trientina estd dependente da sua propriedade quimica de quelacdo do cobre e ndo
da sua interacdo com os recetores, sistemas enzimaticos ou qualquer outro sistema bioldgico que possa
variar entre espécies. A trientina pode também quelar cobre no trato intestinal e, assim, inibir a
absor¢ao do cobre.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A biodisponibilidade de capsulas de trientina em seres humanos nao foi estabelecida. Segundo dados
pré-clinicos, o mecanismo de absorcao e o efeito de primeira passagem, a biodisponibilidade da
trientina devera ser baixa e altamente variavel apds a administragdo oral. Estudos clinicos
demonstraram que a trientina € absorvida com um tmsx. entre as 0,5 e as 6 horas apds a dose em
voluntarios saudaveis e doentes. A exposi¢do a trientina ¢ altamente variavel entre individuos, com
uma variagdo de até 60%.

A ingestdo de alimentos nos 30 minutos anteriores a administragdo de trientina atrasa em 2 horas o
tempo até a concentragdo maxima e reduz o nivel de absor¢ao de trientina em aproximadamente 45%.

Distribuicdo

A trientina possui uma baixa ligagdo as proteinas plasmaticas humanas e ¢ amplamente distribuida nos
tecidos com concentragdes relativamente elevadas medidas no figado, coracdo e rins dos ratos.

Biotransformacio

A trientina ¢é acetilada em dois metabolitos principais, N(1)-acetiltrietilenotetramina (MAT) e
N(1),N(10)-diacetiltrietilenotetramina (DAT). Dados clinicos em individuos saudéaveis indicam que a
exposicao do plasma ao metabolito MAT ¢ aproximadamente 3 vezes superior ao da trientina
inalterada, ao passo que a exposi¢do ao metabolito DAT ¢ ligeiramente inferior em compara¢do com a
trientina. Os metabolitos da trientina apresentam propriedades de quelagdo do cobre, contudo, a
estabilidade destes complexos de cobre € baixa devido a introdugdo dos grupos acetil. Dados clinicos
relativos a voluntarios saudaveis sugerem uma contribuicdo limitada da atividade quelante dos
metabolitos MAT e DAT. O nivel da contribui¢do do MAT e DAT para o efeito global de Cufence nos
niveis de cobre em doentes com doenca de Wilson ainda nao foi determinado.

A trientina é metabolizada por acetilagdo via espermidina/espermina N-acetiltransferase e ndo via
N-acetiltransferase 2.

Eliminagéo
Apos a absorcao, a trientina e os seus metabolitos sdo rapidamente excretados na urina, com ou sem

ligacdo ao cobre. A fracdo de trientina administrada oralmente ndo absorvida é ligada ao cobre
intestinal e eliminada através da excrecdo fecal.



A semivida da elimina¢do da trientina ¢ de aproximadamente 4 horas (média ti» de 3,8 & 1,3 horas
medida em condi¢des estaveis em doentes com doenga de Wilson e de 4,4 & 4,7 horas medida apds
uma dose Unica em voluntarios saudaveis).

As semividas de eliminagao dos dois metabolitos foram de 14,1 + 3,7 horas para o MAT e de 8,5 £ 3,0
horas para o DAT apds a administragdo de uma dose tnica de trientina em individuos saudaveis.

Populacdes especiais

Idade/género/peso corporal
Dados de estudos clinicos realizados em individuos adultos saudaveis indicam que a idade, o género ¢
o peso corporal parecem nao ter influéncia na farmacocinética da trientina.

Etnia
Nao foi realizada nenhuma analise da farmacocinética relacionada com diferengas interétnicas.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo uma série de estudos
de investigacdo de farmacologia de seguranca cardiovascular, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade e toxicidade ao desenvolvimento embriofetal.

Em estudos nao clinicos, os efeitos foram bastante coerentes com a deficiéncia de cobre induzida no
plasma e figado em animais anteriormente normativos de cobre e, como tal, podem ser atribuidos a
acdo farmacologica de trientina. Os principais resultados toxicologicos associados a trientina, que
foram geralmente observados em todas as espécies examinadas, incluiam perda de peso corporal ou
menor ganho de peso corporal, eletrdlitos na urina alterados, baixos niveis de cobre plasmatico e
varias alteragdes histopatologicas nos pulmoes (principalmente pneumonite intersticial). Todos os
efeitos foram reversiveis, a excegdo dos resultados pulmonares; porém, os niveis de dose em que estes
efeitos foram observados sdo muito superiores aos usados clinicamente. Além disso, existem algumas
davidas quanto a relagdo com a trientina, uma vez que os resultados pulmonares também foram
observados na maior parte dos caes de controlo no estudo de 26 semanas. Apos a administracao de
niveis muito elevados de trientina, foram observados nos cées sintomas de ataxia, tremores, marcha
anormal e hipoatividade. Também foram identificadas algumas anomalias neuroloégicas funcionais,
particularmente em animais gravemente afetados, embora nao tenham sido observados danos nos
nervos associados. A eletrocardiografia também ndo foi afetada.

Em animais em gestacao, a elevada dose de trientina, associada a reducdes significativas no cobre
sérico, revelou um efeito precoce sobre a sobrevivéncia do embrido e um peso fetal ligeiramente mais
baixo. Ndo houve evidéncia de toxicidade embriofetal em niveis de dose mais baixos, apesar das
redugdes no cobre sérico relacionadas com a dose. Estes efeitos foram observados apenas em niveis de
exposicao suficientemente excessivos em relacdo ao nivel maximo de exposi¢do humana, pelo que se
revelam pouco pertinentes para a utilizagdo clinica.

Nao existem dados de fertilidade disponiveis, mas o ciclo éstrico ndo foi afetado e os 6rgios
reprodutores ndo foram identificados como o6rgdos-alvo em estudos gerais de toxicidade de dose
repetida.

A OECD SIDS trietilenotetramina, 2002, classifica o perfil genotdxico da trientina como
prioridade/preocupacdo baixa. Foram obtidos alguns dados positivos de mutagenicidade in vitro, mas
os sistemas de teste in vivo ndo mostraram atividade mutagénica. Até a data, ndo foram realizados
ensaios a longo prazo de carcinogenicidade nos animais com trientina por via oral, mas, por via
cutanea, ndo foram observados aumentos nos cancros acima da linha de base. Além disso, evidéncias
sugerem que a trientina reduz efetivamente os danos endogenos no ADN de uma estirpe de ratos
(Long-Evans Cinnamon) considerada representativa de um modelo adequado de doenca de Wilson.



Isto sugere um risco carcinogénico reduzido para os doentes com doenga de Wilson como resultado da
terap&utica com trientina.

O dicloridrato de trientina ¢ um conhecido irritante, especialmente para as membranas mucosas, as
vias respiratorias superiores ¢ a pele e induz a sensibilizagdo cutinea nas cobaias, nos ratinhos e nos
humanos (OECD SIDS trietilenotetramina, 2002).

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Estearato de magnésio
Silica coloidal anidra

Involucro da capsula

Gelatina
Dioxido de titanio (E171)

Tinta de impressao

Goma laca

Propilenoglicol (E1520)

Diéxido de titanio (E171)

Oxido de ferro preto (E172)

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Apos a primeira abertura do frasco: 3 meses.
6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Cufence 100 mg capsulas

Frasco branco opaco de HDPE com uma tampa de enroscar a prova de criangas de HDPE e um
revestimento selado por calor com um saco de silica gel seco como dessecante.

Tamanho da embalagem: 1 frasco de 200 capsulas.

Cufence 200 mg capsulas

Frasco de vidro &mbar com uma tampa de polipropileno e uma pelicula de revestimento selada por
calor com um saco de silica gel seco como dessecante.
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Tamanho da embalagem: 1 frasco de 100 cépsulas.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Univar Solutions BV

Schouwburgplein 30

3012 CL Roterdao

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1365/002

EU/1/19/1365/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 25 julho 2019

Data da ultima renovacgdo: 16 maio 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDI(;OP;S OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Aesica Pharmaceuticals GmbH
Alfred Nobel Strasse 10
Monheim 40789

Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

¢ Relatorios Periddicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as
intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no

Modulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes
do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢ao do risco).

e Obrigacio de concretizar as medidas de pés-autorizacao

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricio Data limite
Estudo de eficacia pds-autorizagdo (PAES): para completar a caracterizagao Relatorio final:
da eficacia de dicloridrato de trientina no tratamento da doenga de Wilsonem | Q4 2026
doentes com sintomas predominantemente hepaticos, neurologicos ou (estudo
psiquiatricos, assim como em doentes pediatricos, o0 TAIM deve conduzir e principal)
submeter os resultados de um estudo prospetivo aberto para investigar o

curso clinico da doenga hepatica, neuroldgica e psiquiatrica desde o inicio do
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tratamento com dicloridrato de trientina, até 24 meses apos o inicio da
terapéutica. O estudo ird conter também um subestudo relativo a
farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) para avaliar a relagdo da
dose/resposta, especialmente na fase de aumento de titulagdo. O estudo deve
ser conduzido de acordo com o protocolo estabelecido.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cufence 100 mg capsulas
trientina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 150 mg de dicloridrato de trientina, equivalente a 100 mg de trientina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Cépsula.
200 céapsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Ap0s a primeira abertura: utilizar no prazo de 3 meses.

Data de abertura

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Roterdao
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1365/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Cufence 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cufence 100 mg capsulas
trientina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 150 mg de dicloridrato de trientina, equivalente a 100 mg de trientina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Cépsula.
200 céapsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Ap0s a primeira abertura: utilizar no prazo de 3 meses.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Roterdao
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1365/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cufence 200 mg capsulas
trientina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 300 mg de dicloridrato de trientina, equivalente a 200 mg de trientina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula.
100 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Ap0s a primeira abertura: utilizar no prazo de 3 meses.

Data de abertura

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Roterdao
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1365/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Cufence 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cufence 200 mg capsulas
trientina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada céapsula contém 300 mg de dicloridrato de trientina, equivalente a 200 mg de trientina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Cépsula.
100 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Ap0s a primeira abertura: utilizar no prazo de 3 meses.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Roterdao
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1365/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéao para o doente

Cufence 100 mg capsulas
Cufence 200 mg capsulas
trientina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Cufence e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Cufence
Como tomar Cufence

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Cufence

Conteudo da embalagem e outras informagdes

QAP

1. O que é Cufence e para que é utilizado

Cufence é um medicamento usado no tratamento da doenca de Wilson em doentes adultos,
adolescentes e criancas com idade igual ou superior a 5 anos. Destina-se a ser utilizado por doentes
que ndo podem tomar outro medicamento, D-penicilamina, devido aos efeitos secundarios.

Cufence contém a substancia ativa trientina, um agente quelante do cobre que ¢ utilizado para remover
o0 excesso de cobre do corpo. Cufence liga-se ao cobre, que ¢ depois eliminado do corpo.

2. O que precisa de saber antes de tomar Cufence

Niao tome Cufence

Se tem alergia a trientina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na sec¢do 6).

Os sinais de uma reagdo alérgica incluem erupg¢ao cutanea, prurido, inchaco da face, desmaios e
problemas respiratorios.

Adverténcias e precaucées

O seu médico necessitara de analisar regularmente os sintomas da doenga e os niveis de cobre no seu
sangue e urina. A monitorizagao regular é particularmente importante no inicio do seu tratamento ou
quando a sua dose for alterada, em criancas em fase de crescimento e mulheres gravidas, para garantir
que os niveis de cobre se mantém a um nivel adequado. O médico podera necessitar de aumentar ou
diminuir a sua dose de Cufence.

Podem surgir problemas do sistema nervoso (por exemplo, tremores, falta de coordenacao, fala
arrastada, rigidez muscular e agravamento dos espasmos musculares), especialmente em doentes que
estdo no inicio do tratamento com Cufence. Caso detete estes sintomas enquanto toma Cufence,
informe imediatamente o seu médico.
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Foram reportadas reagdes semelhantes ao ltpus (os sintomas podem incluir erupgéo cutanea
persistente, febre, dor nas articulagdes e cansaco) em alguns doentes que mudaram para trientina
depois da utilizagdo de penicilamina. Contudo, ndo foi possivel determinar se a reagdo se deve a
trientina ou a um tratamento anterior com penicilamina.

Outros medicamentos e Cufence

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Se estiver a tomar comprimidos de ferro ou medicamentos que neutralizam o 4acido no seu estomago,
deixe um intervalo de, pelo menos, 2 horas antes ou depois de ter tomado Cufence, pois estes podem
reduzir o efeito de Cufence.

Recomenda-se que a trientina seja administrada, pelo menos, com uma hora de diferenga entre
qualquer outro medicamento.

Cufence com alimentos e bebidas

Tome este medicamente apenas com dgua. Nao o tome com outras bebidas, leite ou outros alimentos,
uma vez que pode reduzir o seu efeito. Evite comer ou beber (exceto agua) durante 2 horas antes ¢
1 hora depois de tomar Cufence.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. E muito importante continuar o tratamento para
manter os niveis normais de cobre durante a gravidez. Deve discutir aprofundadamente com o seu
médico acerca dos beneficios potenciais do tratamento, considerando igualmente todos os possiveis
riscos que possam existir. O seu médico ird informa-la do melhor tratamento e dose para a sua
situacdo. Se ficar gravida enquanto estiver a tomar Cufence, fale com o seu médico.

Se esté4 gravida e toma Cufence, serd monitorizada durante toda a gravidez para detetar quaisquer
efeitos no bebé ou mudangas nos seus niveis de cobre.

A pouca informagao disponivel sugere que Cufence ndo passa para o leite materno, mas ndo ha
certezas de que ndo existam riscos para o bebé. E importante informar o seu médico se est a
amamentar ou planeia fazé-lo. O seu médico ird entdo ajuda-la a decidir se deve parar de amamentar
ou parar de tomar Cufence, considerando o beneficio da amamentago para o bebé e o beneficio de
Cufence para a mae. O seu médico ird decidir qual o melhor tratamento e dose para a sua situacao.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Nao se prevé que a trientina afete a sua capacidade de conducao ou utilizagdo de maquinas.

3. Como tomar Cufence

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Adultos (incluindo idosos)

A dose habitual é entre 800 e 1600 mg por dia, tomadas oralmente.

Utilizacdo em criancas e adolescentes (5 a 17 anos)
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Em criangas e adolescentes, a dose depende da idade e do peso corporal e sera ajustada pelo seu
médico. No inicio do tratamento, a dose varia entre 400 e 1000 mg por dia.

Modo de administracdo

O seu médico ira decidir a dose correta para si.

A dose diaria total pode ser dividida em 2 a 4 doses mais pequenas, conforme indicado pelo seu
médico. Engula as capsulas inteiras com agua em jejum, pelo menos 1 hora antes ou 2 horas depois
das refei¢des.

Os doentes que tenham dificuldades em engolir devem falar com o seu médico.
Se tomar mais Cufence do que deveria

Se tomar mais medicamento do que lhe foi indicado, podera ter nduseas, vomitos e tonturas. Deve
contactar o seu médico ou outro profissional de satde imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Cufence

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, tome a proxima dose a hora habitual.
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Cufence

Este medicamento € para utilizagdo prolongada, pois a doenca de Wilson ¢ uma doenga para toda a
vida. Nao pare nem altere o tratamento sem a indica¢do do seu médico, mesmo que se sinta melhor.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se

manifestem em todas as pessoas.

Ocasionalmente (frequéncia desconhecida; ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis), o

tratamento com este medicamento pode causar inflamagdo do intestino delgado ou célon. Se ocorrer

algum dos seguintes efeitos secundarios, contacte o seu médico imediatamente:

- Dores de estomago graves

- Diarreia persistente

- Problemas do sistema nervoso (por exemplo, tremores, falta de coordenag@o, fala arrastada,
rigidez muscular, agravamento dos espasmos musculares).

Outros efeitos secundarios podem incluir:
Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
- Nauseas (especialmente no inicio do tratamento)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

- Erupgdes na pele

- Anemia (pode sentir-se invulgarmente cansado)

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste

folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
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comunicar efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Cufence
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo do frasco e na embalagem
exterior apos “VAL.”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Utilize no prazo de 3 meses ap0s a primeira abertura do frasco. Mantenha o frasco bem fechado para
proteger da humidade. Nao utilize se as capsulas estiverem pegajosas ou molhadas.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de Cufence

A substancia ativa ¢ a trientina.

- Cada cépsula de Cufence 100 mg contém 150 mg de dicloridrato de trientina, equivalente a
100 mg de trientina.

- Cada capsula de Cufence 200 mg contém 300 mg de dicloridrato de trientina, equivalente a
200 mg de trientina.

Os outros componentes sao

- Conteudo da capsula: estearato de magnésio, silica coloidal anidra

- Invoélucro da capsula: gelatina, didxido de titanio (E171)

- Tinta de impressao: goma laca, propilenoglicol (E1520), diéxido de titdnio (E171, 6xido de
ferro preto (E172), 6xido de ferro amarelo (E172)

Qual o aspeto de Cufence e conteiiddo da embalagem

Cufence 100 mg, capsulas

Frasco branco opaco de HDPE com uma tampa de enroscar a prova de criangas de HDPE e um
revestimento selado por calor com um saco de silica gel seco como dessecante. Cada capsula € branca,
oval, de tamanho 3 (15,8 mm x 5,85 mm) e com a inscrigdo “Cufence 100” impressa a tinta cinzenta.

Tamanho da embalagem: um frasco de 200 capsulas.

Cufence 200 mg, capsulas

Frasco de vidro &mbar com uma tampa de polipropileno e uma pelicula de revestimento selada por
calor com um saco de silica gel, seca, como dessecante. Cada capsula ¢ branca, oval, de tamanho 0
(21,8 mm x 7,66 mm) e com a inscri¢do “Cufence” impressa a tinta cinzenta.

Tamanho da embalagem: um frasco de 100 capsulas.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

Univar Solutions BV

Schouwburgplein 30
3012 CL Roterdao
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Paises Baixos

Fabricante

Aesica Pharmaceuticals GmbH
Alfred-Nobel Strasse 10
40789 Monheim

Alemanha

Este folheto foi revisto pela ultima vez em <{MM/AAAA}><{més de AAAA}>.
Outras fontes de informacao
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. Também existem /inks para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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