ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Cuprior 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém tetracloridrato de trientina, equivalente a 150 mg de
trientina.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Comprimido revestido por pelicula amarelo, oblongo, de 16 mm x 8 mm, com uma ranhura em cada
face.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

O Cuprior ¢ indicado para o tratamento da doenga de Wilson em adultos, adolescentes e criangas com
idade igual ou superior a 5 anos intolerantes a terapéutica com D-penicilamina.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento s6 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 do intervalo e, subsequentemente,
ser adaptada de acordo com a resposta clinica do doente (ver seccao 4.4).

Adulto
A dose recomendada varia entre 450 mg e 975 mg (3 a 6 e meio comprimidos revestidos por pelicula)
por dia, dividida em 2 a 4 doses.

Populacdo pediatrica

A dose inicial na populagdo pediatrica ¢ inferior a dos adultos ¢ depende da idade e podera ser
calculada utilizando o peso corporal. A dose deve ser, subsequentemente, adaptada de acordo com a
resposta clinica da crianga (ver sec¢do 4.4).

Criangas e adolescentes (= 5 anos a 18 anos)
A dose varia habitualmente entre 225 mg e 600 mg por dia (1 e meio a 4 comprimidos revestidos por
pelicula) dividida em 2 a 4 doses.

Criangas com idade inferior a 5 anos
A seguranga ¢ eficacia de trientina em criangas com idade inferior a 5 anos nao foram ainda
estabelecidas.



A forma farmacéutica ndo é adequada para administragdo a criangas com idade inferior a 5 anos.

As doses recomendadas do Cuprior s3o expressas como mg de trientina base (ou seja, ndo em mg do
sal tetracloridrato de trientina).

Populacées especiais
Idosos
Nao € necessario um ajuste de dose nos doentes idosos.

Compromisso renal
Existe informagao limitada sobre os doentes com compromisso renal. Nao € necessario um ajuste de
dose especifico nestes doentes (ver seccao 4.4).

Modo de administracdo

O Cuprior destina-se a administragao por via oral. Os comprimidos revestidos por pelicula devem ser
engolidos com agua. O comprimido revestido por pelicula ranhurado pode, se necessario, ser dividido
em duas metades iguais para proporcionar uma dose mais precisa ou facilitar a administragao.

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

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢io 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Aos doentes que mudaram de uma terap€utica com outra formulacdo de trientina, é aconselhavel
precaucdo porque as doses expressas em trientina base poderdo ndo ser equivalentes (ver sec¢do 4.2).

A trientina ¢ um agente quelante que demonstrou reduzir os niveis séricos de ferro. Poderao ser
necessarios suplementos de ferro em caso de anemia por caréncia de ferro e estes devem ser
administrados em momentos diferentes (ver secgdo 4.5).

A combinagdo de trientina com zinco nao é recomendada. Existem apenas dados limitados disponiveis
sobre a administragdo concomitante e ndo podem ser feitas quaisquer recomendagdes posoldgicas
especificas.

Em doentes que foram previamente tratados com D-penicilamina, foram notificadas reagdes do tipo
lupus durante o tratamento subsequente com trientina, contudo ndo é possivel determinar se existe
uma relagdo causal com a trientina.

Monitorizagdo

Os doentes que recebem o Cuprior devem permanecer sob supervisdo médica regular e ser
monitorizados para um controlo adequado dos sintomas e niveis de cobre, de forma a otimizar a dose
(ver seccao 4.2).

O objetivo do tratamento de manuteng@o consiste em manter niveis de cobre livre no soro sanguineo
dentro de limites aceitaveis. O indice mais fidvel para a terapéutica de monitorizacao ¢ a determinacao
do cobre livre no soro sanguineo, o qual ¢ calculado utilizando a diferenga entre o cobre total e o cobre
ligado a ceruloplasmina (o nivel normal de cobre livre no soro sanguineo varia, geralmente, entre 100
e 150 microgramas/1).



A medigdo da excregdo de cobre na urina pode ser realizada durante a terapéutica. Uma vez que a
terapéutica de quelagdo leva a um aumento dos niveis urinarios de cobre, isto ndo vai/pode ndo dar um
reflexo preciso da carga de cobre em excesso no organismo, mas pode ser uma medida util da adesdo
ao tratamento.

O agravamento dos sintomas clinicos, incluindo deterioragdo neuroldgica, podera ocorrer no inicio da
terapéutica de quelagdo devido ao excesso de cobre sérico livre durante a resposta inicial ao
tratamento. E necessaria uma monitorizagio cuidadosa para otimizar a dose ou para adaptar o
tratamento, se necessario.

Populacdes especiais

O sobretratamento comporta o risco de deficiéncia de cobre. Deve realizar-se uma monitoriza¢ao das
manifestagdes de sobretratamento, principalmente quando as necessidades de cobre podem mudar,
como na gravidez (ver sec¢ao 4.6) e nas criangas, nas quais o controlo apropriado dos niveis de cobre
¢ necessario para garantir um crescimento e desenvolvimento mental adequados.

Os doentes com compromisso renal que recebem trientina devem permanecer sob supervisdo médica
regular para o controlo adequado dos sintomas e niveis de cobre. Também ¢é recomendada uma
monitorizagdo rigorosa da funcao renal nestes doentes (ver secgdo 4.2).

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interagdo.

A trientina demonstrou reduzir os niveis de ferro no soro sanguineo, possivelmente mediante a
redugdo da sua absor¢ao, podendo ser necessarios suplementos de ferro. Uma vez que o ferro e a
trientina podem inibir a absor¢ao um do outro, os suplementos de ferro devem ser tomados, pelo
menos, apos duas horas da administra¢do de trientina.

Como a trientina ¢ fracamente absorvida apos a ingestao oral e o principal mecanismo de agdo requer
a sua exposicao sistémica (ver secgdo 5.1), € importante que os comprimidos revestidos por pelicula
sejam tomados em jejum, pelo menos, uma hora antes das refeicdes ou 2 horas apos as refeicdes e
com, pelo menos, uma hora de intervalo relativamente a qualquer outro medicamento, alimento ou
leite (ver seccao 4.2). Isto maximiza a absor¢do da trientina e reduz a probabilidade de o medicamento
se ligar a metais no trato gastrointestinal. No entanto, ndo foram realizados estudos de interagdo
alimentar, pelo que se desconhece a extensao do efeito da alimentagdo na exposi¢ao sistémica a
trientina.

Embora ndo exista evidéncia de que os antiacidos de calcio ou magnésio alterem a eficacia da
trientina, ¢ uma boa pratica separar a sua administracao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
Os dados sobre a utilizagdo de trientina em mulheres gravidas sao limitados.

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva, o que provavelmente foi resultado de
deficiéncia de cobre induzida pela trientina (ver secc¢ao 5.3).



O Cuprior s6 deve ser utilizado na gravidez ap6s a consideragdo cuidadosa dos beneficios comparados
com os riscos do tratamento na doente individual. Os fatores que devem ser tidos em conta incluem os
riscos associados a doenga em si, o risco dos tratamentos alternativos disponiveis e os possiveis efeitos
teratogénicos da trientina (ver seccao 5.3).

Uma vez que o cobre é necessario para o crescimento e desenvolvimento mental adequados, podem
ser necessarios ajustes de dose para garantir que o feto nao sofre de deficiéncia de cobre, sendo
essencial uma monitorizagao rigorosa da doente (ver seccao 4.4).

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.

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

Amamentacao

Desconhece-se se a trientina ¢ excretada no leite humano. Nao pode ser excluido qualquer risco para
os recém-nascidos/lactentes. Deve ser tomada uma decisdo relativa a interrupgao da amamentacao ou a
interrupgdo/abstencdo da terapéutica com o Cuprior tendo em conta o beneficio da amamentacao para
a crianga e o beneficio da terapéutica para a mie.

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 de Cuprior sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As nauseas sdo a reacao adversa mais frequentemente notificada com a trientina. Podem ocorrer
anemia ferropriva grave e colite grave durante o tratamento.

Lista tabelada das reacoes adversas

As seguintes reagOes adversas foram notificadas com a utilizag@o de trientina para a doenca de Wilson.
As frequéncias sdo definidas do seguinte modo: muito frequentes (> 1/10), frequentes (= 1/100 a <
1/10), pouco frequentes (= 1/1000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1000), muito raras (< 1/10 000),
desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Classes de sistemas de orgaos Reacoes adversas
Doengas do sangue ¢ do sistema linfatico | Pouco frequentes: anemia sideroblastica
Desconhecida: anemia ferropriva.

Doengas gastrointestinais Frequentes: nauseas.
Desconhecida: duodenite, colite (incluindo colite
grave).

Afecdo dos tecidos cutdaneos e subcutaneos | Pouco frequentes: erupgao cutanea, prurido, eritema.
Desconhecida: urticéria.




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 rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos ocasionais de sobredosagem com trientina. Nos casos com até 20 g de
trientina base, ndo foram notificados quaisquer efeitos adversos aparentes. Uma grande sobredosagem
de 40 g de trientina base resultou em tonturas ¢ vomitos auto-limitantes sem quaisquer outras sequelas
clinicas nem anomalias bioquimicas significativas.

Nao existe antidoto para a sobredosagem aguda de trientina.

O sobretratamento cronico pode levar a deficiéncia de cobre e anemia sideroblastica reversivel. O
sobretratamento e o excesso de remogdo de cobre podem ser monitorizados utilizando valores de
excrecdo de cobre na urina e cobre ndo ligado a ceruloplasmina. E necessaria uma monitorizagao
cuidadosa para otimizar a dose ou para adaptar o tratamento, se necessario (ver seccao 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros produtos para as vias digestivas e o metabolismo; produtos diversos
para o trato alimentar e metabolismo, codigo ATC: A16AX12.

Mecanismo de a¢ido

A trientina ¢ um agente quelante do cobre cujo principal mecanismo de agdo € eliminar o cobre
absorvido do organismo mediante a formagao de um complexo estavel que é entdo eliminado através
da excregdo urinaria. A trientina pode também quelar cobre no trato intestinal e, assim, inibir a
absor¢do do cobre.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A absorc¢do de trientina ap6s administragao oral € baixa e varidvel em doentes com doenga de Wilson.
O perfil farmacocinético do Cuprior foi avaliado apds uma dose oral inica de 450 mg, 600 mg e

750 mg de trientina em individuos saudaveis do sexo masculino e feminino. Os niveis plasmaticos de
trientina aumentaram rapidamente apds a administragao, com o nivel maximo mediano alcangado apds
1,25 a 2 horas. A concentragdo plasmatica de trientina diminuiu entdo de forma multifasica,
rapidamente de inicio, seguida de uma fase de eliminacao mais lenta. Os perfis farmacocinéticos
globais foram semelhantes em homens e mulheres, embora os homens apresentassem niveis mais
elevados de trientina.

Distribui¢do

Pouco se sabe sobre a distribuicdo da trientina em 6rgaos e tecidos.


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

Biotransformacao

A trientina ¢ acetilada em dois metabolitos principais, N(1)-acetiltrietilenotetramina (MAT) e
N(1),N(10)-diacetiltrietilenotetramina (DAT). O MAT pode também contribuir para a atividade clinica
global do Cuprior, porém ainda esta por determinar a extensdo do efeito do MAT para o efeito global
do Cuprior nos niveis de cobre.

Eliminacdo
A trientina e os seus metabolitos sdo rapidamente excretados na urina, embora ainda possam ser
detetados niveis baixos de trientina no plasma ap6s 20 horas. A trientina nao absorvida ¢ eliminada

através da excrecao fecal.

Linearidade/ndo linearidade

Exposigdes plasmaticas em seres humanos t€ém demonstrado uma relagao linear com doses orais de
trientina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os dados pré-clinicos obtidos com a trientina demonstraram reagdes adversas ndo observadas durante
os estudos clinicos, mas constatadas em animais sujeitos a niveis de exposi¢cdo analogos aos niveis de

exposi¢do clinica, e com eventual relevancia para a utilizagdo clinica, como a seguir se descreve:

Toxicidade por dose repetida

Em ratinhos que receberam agua potavel, a trientina apresentou frequéncias aumentadas de inflamagao
do intersticio pulmonar e infiltragdo gorda periportal do figado. Observou-se a proliferacdo de células
hematopoiéticas no bago dos machos. Os pesos renal e corporal sofreram uma reducéo nos machos, o
mesmo sucedendo com a incidéncia de vacuolizag@o citoplasmatica nos rins. O NOAEL foi
estabelecido em aproximadamente 92 mg/kg/dia para os machos e 99 mg/kg/dia para as fémeas. Em
ratos que receberam doses de trientina oral, até¢ 600 mg/kg/dia durante 26 semanas, a histopatologia
revelou uma incidéncia e gravidade relacionadas com a dose de pneumonite intersticial cronica focal
acompanhada de fibrose da parede alveolar. As alteragdes microscopicas no pulmao foram
consideradas indicativas de reacdo inflamatoria persistente ou efeito toxico persistente em células
alveolares. Tendo em conta que a trientina tem propriedades irritantes, calculou-se que a pneumonite
intersticial cronica observada era explicada por um efeito citotoxico da trientina por acumulagdo em
células epiteliais bronquiolares e pneumdocitos alveolares. Estes achados nao foram reversiveis. O
NOAEL do rato correspondeu a 50 mg/kg/dia para as fémeas, ndo tendo sido estabelecido um NOAEL
para os machos.

Os cdes que receberam doses orais de trientina até 300 mg/kg/dia apresentaram sintomas clinicos
neuroldgicos e/ou musculoesqueléticos (marcha anormal, ataxia, membros fracos, tremores corporais)
em estudos de toxicidade de dose repetida, atribuidos a atividade de deplecdo do cobre da trientina. O
NOAEL foi estabelecido em 50 mg/kg/dia, o que resultou em margens de seguranga de cerca de 4 nos
machos e 17 nas fémeas, para as exposi¢oes terapéuticas humanas.

Genotoxicidade
Globalmente, a trientina demonstrou efeitos positivos em estudos de genotoxicidade in vitro, incluindo
o teste de Ames e testes de genotoxicidade em células de mamiferos. /n vivo, a trientina foi contudo

negativa no teste de micronticleo em ratinhos.

Toxicidade para a funcio reprodutora e o desenvolvimento

Quando roedores foram alimentados durante a gestacdo com uma dieta contendo trientina, a
frequéncia de reabsorc¢des e a frequéncia de fetos anormais de termo mostraram um aumento
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relacionado com a dose. Estes efeitos sdo possivelmente devidos a deficiéncia de cobre e zinco
induzida pela trientina.

Tolerancia local

Dados in silico preveem que a trientina apresenta propriedades irritantes e sensibilizantes. Foram
comunicados resultados positivos relativamente ao potencial de sensibilizacdo nos ensaios de
maximizacdo em cobaias.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Manitol
Silica coloidal anidra
Dibehenato de glicerol

Revestimento do comprimido

Alcool polivinilico

Talco

Dioxido de titanio (E 171)

Glicerol monocaprilocaprato (tipo I)

Oxido de ferro amarelo (E 172)

Laurilsulfato de sodio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters de oPA/Alu/PVC//Alu, sendo que cada blister contém 8 comprimidos revestidos por pelicula.
Embalagem: 72 ou 96 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminaciao

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Orphalan
226 Boulevard Voltaire



75011 Paris

Franca

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

EU/1/17/1199/001 72 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/17/1199/002 96 comprimidos revestidos por pelicula

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

Data da primeira autorizagdo: 5 de setembro de 2017

Data da Gltima renovacdo: 17 de agosto de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.



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

ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Delpharm Evreux
5 rue du Guesclin
27000 Evreux
Franca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

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

. Relatérios periédicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo 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

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

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

Cuprior 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
trientina

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém tetracloridrato de trientina, equivalente a 150 mg de
trientina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula
72 comprimidos revestidos por pelicula
96 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Folheto informativo online em codigo OR a ser incluido http://www.cuprior.com

Via oral.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Tomar em jejum, pelo menos uma hora antes das refeicdes ou duas horas apoés as refei¢des € com, pelo
menos, uma hora de intervalo relativamente a qualquer outro medicamento, alimento ou leite.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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http://www.cuprior.com/

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

Orphalan
226 Boulevard Voltaire
75011 Paris, Franga

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

EU/1/17/1199/001 72 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/17/1199/002 96 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Cuprior 150 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cuprior 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
trientina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Orphalan

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Cuprior 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
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 ou farmacéutico.

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

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Cuprior e para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Cuprior

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN i

1. O que é Cuprior e para que é utilizado

Cuprior ¢ um medicamento utilizado para tratar a doenga de Wilson que contém a substancia ativa
trientina.

A doenga de Wilson ¢ uma condigdo hereditaria que se caracteriza por o organismo nao conseguir
transportar cobre pelo organismo da maneira normal ou eliminar o cobre da maneira normal como
uma secrecdo do figado para o intestino. Isto significa que as pequenas quantidades de cobre dos
alimentos e bebidas se acumulam em niveis excessivos € podem causar lesdes no figado e problemas
no sistema nervoso. Este medicamento funciona principalmente ligando-se ao cobre no organismo, o
que, de seguida, permite que este seja eliminado na urina, ajudando a baixar os niveis de cobre. Pode
também ligar-se ao cobre no intestino e, assim, reduzir a quantidade absorvida pelo organismo.
Cuprior ¢ administrado a adultos, adolescentes e criancas com idade igual ou superior a 5 anos que ndo
conseguem tolerar o outro medicamento utilizado para tratar esta doenga, a saber, a penicilamina.

2. O que precisa de saber antes de tomar Cuprior

Nao tome Cuprior:

- se tem alergia a trientina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgao 6).

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Cuprior.

Se ja estava a tomar outro medicamento com trientina, o seu médico podera modificar a dose diaria, o
numero de comprimidos ou o numero de ingestdes no dia em que muda para o tratamento com

Cuprior.

Os seus sintomas podem piorar inicialmente ap6s o inicio do tratamento. Nesse caso, deve informar o
seu médico.
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O seu médico ira analisar regularmente 0 seu sangue € urina para garantir que recebe a dose certa de
Cuprior para controlar adequadamente os seus sintomas e niveis de cobre.

Deve informar o seu médico se tiver quaisquer efeitos secundarios, pois isso pode indicar que a dose
de Cuprior precisa de ser ajustada, aumentando ou diminuindo.

Este medicamento pode também reduzir o nivel de ferro no sangue e o seu médico podera prescrever
suplementos de ferro (ver sec¢do "Outros medicamentos ¢ Cuprior" abaixo).

Se tiver problemas renais, o seu médico ira verificar regularmente se a dose de tratamento ¢ adequada
e ndo afeta o funcionamento dos seus rins.

Nao é recomendada a associagdo de trientina a outro medicamento que contenha zinco.

Foram comunicadas reagdes do tipo lapus (os sintomas podem incluir erupgdo cutinea persistente,
febre, dores nas articulagdes e cansaco) em alguns doentes que mudaram para o medicamento com
trientina depois do medicamento com penicilamina. Contudo, ndo foi possivel determinar se a reacdo
era devida a trientina ou ao tratamento anterior com penicilamina.

Criancas e adolescentes

O seu médico ira realizar os controlos com mais frequéncia para garantir que os seus niveis de cobre
sdo mantidos num nivel adequado para o crescimento e desenvolvimento mental normais.

Este medicamento ndo é recomendado em criangas com menos de 5 anos de idade.

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

Mais especificamente, deve informar o seu médico se ja estd a tomar suplementos de ferro ou se toma
medicamentos para a indigestdo (medicamentos que reduzem o desconforto depois de comer). Se toma
estes medicamentos, podera ter de tomar Cuprior num momento diferente do dia, pois, caso contrario,
Cuprior pode nido ser tdo eficaz. Se toma suplementos de ferro, certifique-se de que passaram, pelo
menos, duas horas entre a toma de Cuprior e a toma dos seus suplementos de ferro.

Gravidez e amamentacio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de receber o tratamento.

E muito importante continuar o tratamento para reduzir o 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 ira informé-la do melhor
tratamento e dose para a sua situagao.

Se esta gravida e toma Cuprior, serd monitorizada durante toda a gravidez para detetar quaisquer
efeitos no bebé ou mudangas nos seus niveis de cobre. Quando o bebé nascer, o nivel de cobre no
sangue do bebé também sera monitorizado.

Ainda néo se sabe se Cuprior passa para o leite materno. 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 Cuprior, considerando o beneficio da amamentag@o para o bebé e o beneficio de
Cuprior para a mae. O seu médico ird decidir qual o melhor tratamento e dose para a sua situacao.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nao se prevé que Cuprior afete a sua capacidade de condugdo de veiculos ou utilizagcdo de ferramentas
ou maquinas.
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Cuprior contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Cuprior

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

Adultos

Em adultos de todas as idades, a dose diaria total recomendada ¢ de 3 a 6 e meio comprimidos por dia
(perfazendo um total entre 450 e 975 mg). Este total diario serd dividido em 2 a 4 doses mais pequenas
a serem tomadas durante o dia. O seu médico ird dizer-lhe quantos comprimidos deve tomar e com que
frequéncia durante o dia. Os comprimidos podem ser divididos pela metade, se necessario.

Utilizacdo em criancas e adolescentes (5 a 18 anos de idade)

A dose a tomar ¢ geralmente mais pequena do que para um adulto e depende da idade e peso corporal.
A dose diaria total habitual varia entre 225 ¢ 600 mg (1 ¢ meio a 4 comprimidos por dia), que serdo
divididos em 2 a 4 doses mais pequenas a tomar durante o dia. O seu médico ira dizer-lhe quantos
comprimidos deve tomar e com que frequéncia durante o dia. Os comprimidos podem ser divididos
em metade, se necessario.

Depois de iniciar o tratamento, o seu médico podera ajustar a dose com base na resposta ao
tratamento.

Engula os comprimidos com agua. Tome este medicamento em jejum, pelo menos uma hora antes das
refei¢des ou duas horas apds as refeicdes e com, pelo menos, uma hora de intervalo relativamente a
quaisquer outros medicamentos, alimentos ou leite.

Se tomar suplementos de ferro, tome-os, pelo menos, duas horas depois de tomar uma dose de
Cuprior.

Se tomar mais Cuprior do que deveria

Tome Cuprior apenas conforme lhe foi prescrito. Se pensa que pode ter tomado mais Cuprior do que
lhe foi indicado, contacte o seu médico ou farmacéutico.

Se tomar mais do que deveria podera ter nauseas, vomitos e tonturas.

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

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmaceéutico.

Se parar de tomar Cuprior
Este medicamento € para utiliza¢do prolongada. Ndo pare o tratamento sem a indicagdo do seu médico,
mesmo que se sinta melhor, pois a doenca de Wilson € uma doenca para toda a vida.

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

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
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Foram comunicados os seguintes efeitos secundarios:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
- enjoos (nauseas)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
- erupcdes na pele

- vermelhiddo na pele (eritema)

- comichao

- anemia

Desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

- problemas de estdmago e desconforto, incluindo dores graves no abdomen (duodenite)

- inflamagdo do intestino que pode originar, por exemplo, dor abdominal, diarreia recorrente e
sangue nas fezes (colite)

- diminui¢do do numero de globulos vermelhos devido ao baixo nivel de ferro no sangue (falta de
ferro)

- urticaria ou erupgoes cutaneas

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

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

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao tGltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

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

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Cuprior

- A substancia ativa ¢ a trientina. Cada comprimido revestido por pelicula contém tetracloridrato
de trientina, equivalente a 150 mg de trientina.

- Os outros componentes sao:

Nucleo do comprimido: manitol, silica coloidal anidra e dibehenato de glicerol.

Revestimento do comprimido: alcool polivinilico, talco, didxido de titanio (E 171), glicerol

monocaprilocaprato (tipo I), 6xido de ferro amarelo (E 172) e laurilsulfato de sddio (ver secg¢do 2

“Cuprior contém so6dio”).

Qual o aspeto de Cuprior e contetiido da embalagem

Cuprior sdo comprimidos revestidos por pelicula amarelos, oblongos, de 16 mm x 8 mm, com uma
ranhura em cada face.

Cuprior esta disponivel em blisters contendo 72 ou 96 comprimidos revestidos por pelicula.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Orphalan

226 Boulevard Voltaire

75011 Paris

Franga

Fabricante
Delpharm Evreux
5 rue du Guesclin
27000 Evreux
Franca

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Pode obter também as informagdes ao ler o codigo QR abaixo com um smartphone ou através do sitio
da Internet codigo QR a ser incluido http://www.cuprior.com

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. Também existem /inks para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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