BILAGA I

PRODUKTRESUME



1 LAKEMEDLETS NAMN

Cufence 100 mg hérda kapslar
Cufence 200 mg harda kapslar

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Cufence 100 mg harda kapslar

En hard kapsel innehaller 150 mg trientindihydroklorid motsvarande 100 mg trientin.

Cufence 200 mg harda kapslar

En hard kapsel innehaller 300 mg trientindihydroklorid motsvarande 200 mg trientin.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Hérd kapsel.

Cufence 100 mg héarda kapslar

Vit och oval kapsel i storlek 3 med ”Cufence 100” tryckt med gratt blick.

Cufence 200 mg héarda kapslar

Vit och oval kapsel i storlek 0 med ”Cufence” tryckt med gratt black.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Cufence ér avsett for behandling av Wilsons sjukdom hos vuxna, ungdomar och barn 5 ér eller édldre
som &r intoleranta mot behandling med D-penicillamin.

4.2 Dosering och administreringssitt
Behandling ska endast initieras av specialistldkare med erfarenhet av behandling av Wilsons sjukdom.

Dosering

Startdosen motsvarar vanligtvis den lagsta rekommenderade dosen och dosen bor dérefter anpassas
efter patientens kliniska svar (se avsnitt 4.4).

Rekommenderad dos dr 800—1 600 mg dagligen i tva till fyra uppdelade doser.

Rekommenderade doser av Cufence uttrycks som mg av trientinbas (dvs. inte i mg av
trientindihydrokloridsaltet) (se avsnitt 4.4).

Sérskilda patientgrupper

Aldre



Det finns otillrdcklig klinisk information tillgdnglig for Cufence for att bestimma om det foreligger
skillnader i svar mellan dldre och yngre patienter. I allménhet bor valet av dos goras med forsiktighet,
vanligtvis med en startdos i den laga delen av dosintervallet som rekommenderas for vuxna, och man
bor beakta den storre forekomsten av nedsatt lever-, njur- och hjértfunktion samt samtidig sjukdom
eller andra behandlingar.

Nedsatt njurfunktion

Det finns begrinsad information for patienter med nedsatt njurfunktion. Darfér dr den
rekommenderade dosen for patienter med nedsatt njurfunktion densamma som den for vuxna. For
specifika forsiktighetsétgérder, se avsnitt 4.4.

Nedsatt leverfunktion

Det finns begransad information for patienter med nedsatt leverfunktion. Dérfor &r den
rekommenderade dosen for patienter med nedsatt leverfunktion densamma som den f6r vuxna. For
specifika forsiktighetsatgirder, se avsnitt 4.4,

Patienter som primdrt uppvisar leversymtom

Den rekommenderade dosen for patienter som primért uppvisar leversymtom ar densamma som den
rekommenderade dosen till vuxna. Det rekommenderas emellertid att vervaka patienter som uppvisar
leversymtom varannan till var tredje vecka efter initiering av behandling med Cufence.

Patienter som primdrt uppvisar neurologiska symtom

Dosrekommendationer dr desamma som for vuxna. Dosokning bor dock ske med mattlighet och
forsiktighet och anpassas efter patientens kliniska svar sasom forvirrande av tremor eftersom patienter
kan 16pa risk for neurologisk forsdmring vid initiering av behandling (se avsnitt 4.4). Det
rekommenderas vidare att patienter som uppvisar neurologiska symtom Overvakas varje till varannan
vecka efter initiering av behandling med Cufence tills méldosen nés.

Pediatrisk population

Dosen ér ldgre dn for vuxna och beror pé alder och kroppsvikt. Dosen ska justeras efter kliniskt svar,
400-1 000 mg har anvénts vid start av behandling (se avsnitt 4.4).

Barn <5 ar
Sdkerhet och effekt for Cufence for barn i aldern 0 till 5 &r har dnnu inte faststéllts. Inga data finns

tillgéngliga.

Administreringssitt

For oral anvdndning.

Kapslar ska svéljas hela med vatten.

Det ar viktigt att Cufence tas pa fastande mage, minst en timme fore maltid eller tva timmar efter
maltid och minst en timme fore eller efter intag av ndgot annat ldkemedel, mat eller mjolk (se avsnitt
4.5).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet méste iakttas nér en patient Overgar frén behandling med nédgon annan trientinformulering

eftersom olika trientinsalter &r tillgédngliga vilka kan ha ett annat trientininnehall (bas) och en annan
biotillgénglighet. Dosjustering kan krévas (se avsnitt 4.2).



Trientin &r ett kelerande dmne vilket pavisats minska serumjarnnivaer. Jarntillskott kan bli nédvéandigt
i vissa fall. Oralt intag av jarn ska administreras vid en annan tidpunkt 4n trientindosen (se avsnitt 4.5).

Kombination av trientin och zink rekommenderas inte. Det finns endast begrinsade data tillgéingliga
om samtidig anvdndning och inga specifika dosrekommendationer kan ges.

Det finns inga bevis pa att antacida med kalcium eller magnesium forandrar effekten av trientin men
det rekommenderas att ldkemedlen tas vid olika tidpunkter (se avsnitt 4.5).

Hos patienter som tidigare har behandlats med D-penicillamin har lupusliknande reaktioner
rapporterats under efterféljande behandling med trientin. Det dr emellertid inte mojligt att faststdlla om
det foreligger ett orsakssamband med trientin.

Overvakning

Patienter som far Cufence bor regelbundet Gvervakas medicinskt och alla tillgangliga kliniska data bor
anvéndas for ldmplig kontroll av kliniska symtom och nivéer av koppar for att optimera behandlingen.
Rekommenderad 6vervakningsfrekvens ar minst tva ganger om aret. Tatare Overvakning
rekommenderas under den initiala fasen av behandlingen och under faser med sjukdomsprogression
eller nér dosjusteringar har utforts enligt den behandlande lékarens beslut (se avsnitt 4.2).

Syftet med underhéllsbehandlingen &r att bibehalla nivaer av fri koppar i plasma (dven kidnd som icke-
ceruloplasminbunden koppar i plasma) och kopparutsondring i urin inom godtagbara grénser.

Bestdmningen av fri koppar i serum, vilket berdknas med anvindning av skillnaden mellan total
méingd koppar och ceruloplasminbunden koppar (normal niva av fri koppar i serum dr vanligtvis 100
till 150 mikrogram/l), kan vara ett anvéndbart index for Overvakning av behandlingen.

Mitningen av kopparutsondring i urin kan utféras under behandling. Eftersom keleringsbehandling
leder till en 6kning av kopparnivéer i urin kommer detta kanske inte att ge en noggrann aterspegling
av overskott av koppar i kroppen men kan vara ett anvindbart métt pa behandlingsfoljsamhet.

Anvindningen av ldmpliga mélintervall for kopparparametern beskrivs i kliniska riktlinjer relaterade
till Wilsons sjukdom.

Precis som med alla medel mot koppar innebér 6verbehandling en risk for kopparbrist vilken kan vara
sérskilt skadlig for barn och gravida kvinnor (se avsnitt 4.6) eftersom koppar kravs for 1amplig tillvaxt
och mental utveckling. Dérfor ska 6vervakning av tecken pa dverbehandling vidtas.

Patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion som tar trientin bor kvarstd under regelbunden
medicinsk dvervakning for 1amplig kontroll av symtom och kopparnivéer. Aven noggrann
overvakning av njur- och/eller leverfunktion rekommenderas for dessa patienter (se avsnitt 4.2).

Forsamring av neurologiska symtom kan intréiffa i borjan av keleringsbehandlingen pa grund av
overskott av fri koppar i serum under det initiala svaret pa behandling. Det d&r mojligt att denna effekt
kan vara tydligare hos patienter med befintliga neurologiska symtom. Det rekommenderas att
Overvaka patienterna noggrant for sddana tecken och symtom och 6verviga forsiktig dosdkning for att
nd den rekommenderade terapeutiska dosen och for att minska dosen vid behov.

Justeringar av trientindosen ska dvervégas vid tecken pd minskad effekt sasom (ihallande) 6kning av
leverenzymer och forvirrad tremor. Trientindoser ska justeras i smé steg. Trientindosen kan dven
minskas i hidndelse av biverkningar av trientin, t.ex. besvar i magtarmkanalen och hematologiska
fordndringar. Trientindoser bor minskas till en mer tolererbar dos som kan 6kas igen nér
biverkningarna har férsvunnit.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner



Inga interaktionsstudier har utforts.

Zink

Det finns inte tillrdckliga data for att stodja samtidig anvandning av zink och trientin. Kombinationen
av trientin och zink rekommenderas inte eftersom interaktion mellan zink och trientin &r trolig vilken

kan minska effekten av de bada aktiva substanserna.

Andra medel mot koppar

Inga interaktionsstudier har utforts for samtidig administrering av trientin och D-penicillamin.
Livsmedel

Trientin absorberas daligt efter oralt intag och foda himmar ytterligare absorptionen av trientin.
Interaktionsstudier har utforts med specifika livsmedel pa friska frivilliga, vilka visade en minskad
absorption av trientin pa upp till 45 %. Systemisk exponering kravs for dess huvudsakliga
verkningsmekanism, kopparkelering (se avsnitt 5.1). Darfor rekommenderas det att trientin tas minst
en timme fore maltid eller tva timmar efter maltid och minst en timme fore eller efter intag av nagot
annat ldkemedel, mat eller mjolk for att tilldta maximal absorption samt minska risken for bildning av
komplex genom metallbindning i magtarmkanalen (se avsnitt 4.2).

Andra produkter

Trientin har pavisats minska jarnnivaer i serum. Dérfor kan jarntillskott bli nédvandigt i vissa fall.
Samtidig oral administrering av jarn eller andra tungmetaller bor ske vid olika tidpunkter for att
forhindra bildningen av komplex (se avsnitt 4.4).

Aven om det inte finns bevis p4 att antacida med kalcium eller magnesium forindrar effekten av
trientin dr det bra om man tar lakemedlen vid olika tidpunkter (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns begriansad mangd data fran anvéndningen av trientin i gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vilka troligen var ett resultat av
trientininducerad kopparbrist (se avsnitt 5.3).

Trientin ska anvéndas under graviditet efter noggrant dvervidgande av fordelarna jamfort med riskerna
av att avbryta behandlingen for den enskilda patienten. Faktorer att beakta omfattar de kénda riskerna
forknippade med obehandlad eller for daligt behandlad Wilsons sjukdom, risker forknippade med
sjukdomens skede, risken av de alternativa behandlingar som finns tillgéngliga och eventuella effekter
av trientin (se avsnitt 5.3).

Om behandling med trientin ska fortsétta efter att en analys av risk/nytta har utforts ska man 6verviga
att minska trientindosen till den légsta effektiva dosen och dvervaka foljsamhet med
behandlingsregimen.

Graviditeten ska dvervakas noggrant for att upptécka eventuell fosterabnormitet och bedéma moderns
kopparnivaer i serum under hela graviditeten. Trientindosen som anvénds bor justeras for att bibehélla
kopparnivaerna i serum inom normalintervallet. Eftersom koppar kravs for 1amplig tillvdxt och mental
utveckling kan dosjusteringar krévas for att sékerstélla att fostret inte far kopparbrist och noggrann
Overvakning av patienten dr nodvéndig (se avsnitt 4.4).



Spéadbarn som fods av mddrar som behandlas med trientin ska 6vervakas avseende koppar- och
ceruloplasminnivéer i serum om tillampligt.

Amning

Det finns begriansad mangd kliniska data som antyder att trientin inte utsondras i brostm;jolk. En risk
for det nyfodda barnet/spiddbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med trientin
efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for
kvinnan.

Fertilitet

Det ar oként om trientin har en effekt pa fertilitet hos méanniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Trientin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Illaméende kan vanligtvis forekomma under initial behandling och ibland kan hudutslag forekomma.
Duodenit och svar kolit har rapporterats. Neurologisk forsamring kan forekomma i borjan av
behandlingen.

Lista i tabellform &ver biverkningar

Tabell 1. foljer MedDR A-databasen om klassificering av organsystem (SOC och foredragen
termniva). Frekvenser definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen
kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Tabell 1. Biverkningar

Organsystem enligt MedDRA Biverkning

Blodet och lymfsystemet: Mindre vanliga: Anemi
Mindre vanliga: Aplastisk
anemi

Mindre vanliga: Sideroblastisk
anemi

Immunsystemet: Ingen kénd frekvens:
Lupusliknande syndrom
Ingen kénd frekvens:
Lupusnefrit

Centrala och perifera nervsystemet: Mindre vanliga: Dystoni
Mindre vanliga: Tremor
Ingen kénd frekvens: Dysartri
Ingen kénd frekvens:
Muskelstelhet

Ingen kénd frekvens:
Neurologisk forsémring
Magtarmkanalen: Vanliga: [llaméende

Ingen kénd frekvens: Kolit




Organsystem enligt MedDRA Biverkning
Ingen kénd frekvens: Duodenit
Hud och subkutan vidvnad: Mindre vanliga: Utslag

Beskrivning av valda biverkningar

Det har forekommit rapporter om neurologisk forsamring vid borjan av behandlingen av patienter med
Wilsons sjukdom som behandlats med kopparkelerande medel, inklusive trientin, med symtom pa t.ex.
dystoni, stelhet, tremor och dysartri (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Kliniska prévningar med Cufence med ett begrinsat antal barn i aldern 5 till 17 &r vid start av
behandlingen anger att biverkningars frekvens, typ och svarighetsgrad hos barn forvéntas vara
desamma som for vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Enstaka fall av 6verdosering av trientin har rapporterats. I fall upp till 20 g trientinbas rapporterades
inga uppenbara biverkningar. En stor 6verdos av 40 g trientinbas resulterade i sjalvbegriansande yrsel
och kriakningar utan ndgra andra kliniska foljder eller signifikanta biokemiska avvikelser som

rapporterats.

Vid 6verdosering ska patienten observeras, lamplig biokemisk analys utforas och symptomatisk
behandling ges. Det finns inget motgift.

Kronisk dverbehandling kan leda till kopparbrist och reversibel sideroblastisk anemi.

Overbehandling och 6verskott av kopparavldgsnande kan dvervakas med hjélp av varden pa urin
kopparutsondring och icke-ceruloplasminbundet koppar. Noggrann dvervakning krévs for att optimera
dosen eller anpassa behandlingen vid behov (se avsnitt 4.4).

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel fér matsmiltning och imnesomséttning, ATC-kod:
A16AX12

Verkningsmekanism

Trientin &r ett kopparselektivt kelerande medel som forbéttrar systemisk eliminering av divalent
koppar genom att bilda ett stabilt komplex som enkelt utsondras via njurarna. Trientin &r ett kelerande
medel med en polyaminliknande struktur och koppar keleras genom bildande av ett stabilt komplex
med de fyra kvavegrupperna i en plan ring. Dérfor beror den farmakodynamiska effekten av trientin pa
dess kemiska egenskap att kelera koppar och inte p& dess interaktion med receptorer, enzymsystem
eller annat biologiskt system som kan skilja sig mellan arter. Trientin kan dven kelera koppar i
magtarmkanalen och ddrmed hdmma absorption av koppar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper


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

Absorption

Biotillgéngligheten for trientinkapslar hos ménniska har inte faststéllts. Baserat pa prekliniska data,
absorptionsmekanismen och den hoga effekten av forsta passagen forvintas biotillgdngligheten for
trientin vara 1ag och hogst varierande efter oral administrering. Kliniska provningar visade att trientin
absorberas med tmax mellan 0,5 och 6 timmar efter dos hos friska frivilliga personer och patienter.
Exponering for trientin varierar i hog grad mellan olika personer, med en variation pé upp till 60 %.

Intag av f6da inom 30 minuter fore administrering av trientin fordréjer tiden till maximal
koncentration med 2 timmar och minskar trientinabsorptionens omfattning med cirka 45 %.

Distribution

Trientin har en lag proteinbindning i plasma hos ménniska och distribueras till flera vivnader med
relativt hoga koncentrationer matta i levern, hjartat och njurarna i ratta.

Metabolism

Trientin acetyleras till tva huvudsakliga metaboliter, N(1)-acetyltrietylentetramin (MAT) och
N(1),N(10)-diacetyltrietylentetramin (DAT). Kliniska data pa friska frivilliga forsdkspersoner tyder pa
att plasmaexponering for MAT-metaboliten 4r cirka 3 génger storre &n for oforéndrat trientin, medan
exponering for DAT-metaboliten dr nagot ldgre jamfort med trientin. Trientins metaboliter har
kopparkelerande egenskaper, men stabiliteten hos dessa kopparkomplex ar lag pa grund av
forekomsten av acetylgrupper. Kliniska data fran friska frivilliga tyder pa att MAT- och DAT-
metaboliterna bidrar till den kelerande verkan i begransad utstrackning. Omfattningen av bidraget av
MAT och DAT pa den totala effekten av Cufence pa kopparnivaerna hos patienter med Wilsons
sjukdom har &nnu inte faststillts.

Trientin metaboliseras genom acetylering via spermidin/spermin-N-acetyltransferas och inte via
N-acetyltransferas 2.

Eliminering

Efter absorption utsondras trientin och dess metaboliter snabbt i urin, antingen bundet till koppar eller
obundet. Den icke-absorberade delen av oralt administrerat trientin binds till koppar i tarmarna och
elimineras i feces.

Halveringstiden for eliminering av trientin &r cirka 4 timmar (medelvérdet for t;» var 3,8 + 1,3 timmar
uppmatt vid steady state hos patienter med Wilsons sjukdom och 4,4 + 4,7 timmar uppmatt efter en

enda dos hos friska frivilliga).

Halveringstiderna for eliminering av de tva metaboliterna ar 14,1 £+ 3,7 timmar for MAT och 8,5 +
3,0 timmar for DAT vid administrering av en engangsdos trientin till friska frivilliga férsdkspersoner.

Sérskilda populationer

Alder/kon/kroppsvikt
Data frén kliniska provningar pa friska vuxna forsokspersoner tyder pé att alder, kon och kroppsvikt
inte verkar ha nadgon inverkan pa farmakokinetiken for trientin.

Etniskt ursprung

Ingen farmakokinetisk analys har gjorts av skillnader mellan personer av olika etniska ursprung.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter



Flera géngse studier avseende kardiovaskular sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och
effekter pa embryofetal utveckling visade inte nagra sérskilda risker for méanniska.

Effekter i icke-kliniska provningar var i stort sett konsekventa med inducerad kopparbrist i plasma och
lever i djur med tidigare normala kopparnivaer och kan darfor vara relaterade till trientins
farmakologiska effekt. De huvudsakliga toxikologiska resultaten forknippade med trientin, vilka
pavisades generellt for alla undersdkta arter, omfattar viktminskning eller mindre viktokning,
fordndrade elektrolyter 1 urin, 14ga kopparnivaer i plasma och olika histopatologiska foérdndringar i
lungorna (huvudsakligen interstitiell pneumonit). Samtliga effekter var reversibla med undantag for
effekterna i lungorna. Dosnivaerna dér dessa effekter observerades adr dock mycket hogre dn de som
anvénds kliniskt. Dessutom var sambandet med trientin tveksamt eftersom effekterna i lungorna dven
observerades i de flesta av hundarna som utgjorde kontroll i studien pé 26 veckor. I hundar
observerades ataxi, tremor, onormal gdng och underaktivitet efter administrering av mycket hoga
nivéer av trientin. Aven vissa funktionella neurologiska abnormiteter identifierades, sdrskilt i mycket
paverkade djur, dock observerades ingen relaterad nervskada. Elektrokardiografi paverkades inte
heller.

I draktiga djur pavisade hog dos av trientin forknippad med betydande minskning av koppar i serum
en tidig effekt pd embryodverlevnad och en marginellt 14gre fodelsevikt. Det fanns inget bevis pa
embryofetal toxicitet vid ldgre dosnivaer trots dosrelaterade minskningar av koppar i serum. Dessa
effekter observerades endast vid exponeringar avsevart hdgre 4n den maximala exponeringen for
minniska. Dessa effekter bedoms dérfor ha 1ag klinisk relevans.

Inga uppgifter om fertilitet finns tillgdngliga men brunstcykeln paverkades inte och kdnsorgan
identifierades inte som malorgan i studier av allméntoxicitet.

OECD SIDS trietylentetramin 2002 klassificerar trientins gentoxiska profil som lag prioritet/risk.
Vissa positiva mutagenitetsdata in vitro erholls men testsystem in vivo pavisade ingen mutagen
aktivitet. Inga langvariga provningar av karcinogenicitet i djur har hittills utforts med trientin via oral
administrering utan via dermal administrering. Inga fall av 6kning av cancer dver baslinjen
observerades. Dessutom finns det bevis pé att trientin faktiskt minskar endogen DNA-skada i en
rattstam (Long-Evans Cinnamon) som anses utgdra en lamplig modell av Wilsons sjukdom. Det tyder
pa en minskad risk av karcinogenicitet for patienter med Wilsons sjukdom som ett resultat av
behandling med trientin.

Trientindihydroklorid dr ett ként irriterande medel, sdrskilt pa slemhinnor, i 6vre luftvigar och pa hud,
och framkallar hudsensibilisering for marsvin, mdss och ménniska (OECD SIDS trietylentetramin
2002).

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Kapselinnehall

Magnesiumstearat
Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Kapselhdlje

Gelatin
Titandioxid (E171)

Tryckblack



Shellack

Propylenglykol (E1520)
Titandioxid (E171)

Svart jarnoxid (E172)

Gul jérnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3 ar.

Efter forsta 6ppnande: 3 méanader.
6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar
Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Cufence 100 mg harda kapslar

Vit ogenomskinlig HDPE-burk med barnskyddande HDPE-skruvkork och varmeférsegling med en
pase med torkad kiseldioxid som torkmedel.

Forpackningsstorlek: 1 burk med 200 harda kapslar

Cufence 200 mg harda kapslar

Brun glasburk med ett lock av polypropen och varmeforsegling med en pase torkad kiseldioxid som
torkmedel.

Forpackningsstorlek:1 burk med 100 harda kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Univar Solutions BV

Schouwburgplein 30

3012 CL Rotterdam

Nederlanderna

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

10



9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 25 juli 2019
Datum for den senaste fornyelsen:

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Aesica Pharmaceuticals GmbH
Alfred Nobel Strasse 10
Monheim 40789

Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
e Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
¢ nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

o Skyldighet att vidta atgiirder efter godkinnande for forséljning

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstdende
atgérder:

Beskrivning Forfallodatum
Effektstudie efter det att likemedlet godkéants (PAES): I syfte att ytterligare Slutrapport:
beskriva effekten av trientindihydroklorid vid behandlingen av Wilsons Kvartal 4
sjukdom hos patienter med foretradesvis leversymtom, neurologiska eller 2026
psykiatriska symtom liksom hos pediatriska patienter, ska innehavaren av (huvudstudie)
godkinnandet for forséljning utfora och lamna in resultaten av en 6ppen,

prospektiv studie for att undersoka det kliniska forloppet for leversjukdom, Kvartal 3
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neurologisk och psykiatrisk sjukdom frén tidpunkten dé behandlingen med
trientindihydroklorid sattes in och upp till 24 manaders behandling. Studien
kommer dven att innefatta en PK/PD-delstudie for att utvéardera dos-
responsforhallandet, 1 synnerhet under fasen med upptitrering. Studien ska
utforas enligt ett verenskommet protokoll.

2024 PK/PD-
delstudie
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cufence 100 mg harda kapslar
trientin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehaller 150 mg trientindihydroklorid motsvarande 100 mg trientin.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel.
200 harda kapslar.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
Anvinds inom 3 ménader efter forsta 6ppnandet.

Oppnad den

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1365/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Cufence 100 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN INRE FORPACKNINGEN

BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cufence 100 mg harda kapslar
trientin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehaller 150 mg trientindihydroklorid motsvarande 100 mg trientin.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel.
200 harda kapslar.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
Anvinds inom 3 ménader efter forsta 6ppnandet.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1365/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cufence 200 mg harda kapslar
trientin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehaller 300 mg trientindihydroklorid motsvarande 200 mg trientin.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel.
100 harda kapslar.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
Anvinds inom 3 ménader efter forsta 6ppnandet.

Oppnad den

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1365/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Cufence 200 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN INRE FORPACKNINGEN

BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cufence 200 mg harda kapslar
trientin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hérd kapsel innehaller 300 mg trientindihydroklorid motsvarande 200 mg trientin.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel.
100 hérda kapslar.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
Anvinds inom 3 ménader efter forsta 6ppnandet.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1365/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Cufence 100 mg hirda kapslar
Cufence 200 mg hirda kapslar
trientin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bdrjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova l4sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Cufence ér och vad det anvéinds for

Vad du behover veta innan du tar Cufence

Hur du tar Cufence

Eventuella biverkningar

Hur Cufence ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR e

1. Vad Cufence ir och vad det anviands for

Cufence ér ett ldkemedel som &r anvinds for behandling av Wilsons sjukdom hos vuxna, ungdomar
och barn 5 ér eller dldre. Det ar avsett for patienter som inte kan ta ett annat lakemedel, D-
penicillamin, p4 grund av biverkningar.

Cufence innehaller den aktiva substansen trientin som &r ett kopparkelerande &mne som anvénds for
att avldgsna overskott av koppar fran kroppen. Cufence binder till koppar som sedan utsondras fran
kroppen.

2. Vad du behover veta innan du tar Cufence
Ta inte Cufence:

Om du é&r allergisk mot trientin eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges i avsnitt 6).

Tecken pa en allergisk reaktion omfattar hudutslag, klada, ansiktssvullnad, svimning och
andningsproblem.

Varningar och forsiktighet

Din ldkare maste regelbundet kontrollera om det férekommer symtom pa sjukdomen och undersoka
kopparnivaerna i ditt blod och din urin. Regelbunden dvervakning &r sdrskilt viktig i borjan av din
behandling eller nér din dos dndras, hos barn som vixer och gravida kvinnor for att sékerstilla att
kopparnivaerna bibehalls pa en lamplig niva. Lakaren kan behova 6ka eller minska din dos av
Cufence.

Problem med nervsystemet kan intraffa (t.ex. darrningar, brist pa koordinationsformaga, sluddrigt tal,
muskelstelhet och forvarrade muskelspasmer), sirskilt hos patienter som precis paborjar behandling
med Cufence. Om du upplever nagot av dessa problem medan du tar Cufence maste du tala med liakare
omedelbart.
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Lupusliknande reaktioner (symtom kan omfatta ihdllande hudutslag, ledsmaérta och trétthet) har
rapporterats hos vissa patienter som bytt fran lakemedel innehallande penicillamin till lakemedel
innehallande trientin. Det var emellertid inte mojligt att faststélla om reaktionen berodde pé trientin
eller den tidigare behandlingen med penicillamin.

Andra likemedel och Cufence

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Om du tar jarntabletter eller 1akemedel som neutraliserar syran i din magsack (antacida) ska du lata
minst 2 timmar gé fore eller efter att du har tagit Cufence eftersom jérntabletter och antacida kan
minska effekten av Cufence. Trientin bor tas med minst en timmes mellanrum fran andra likemedel.

Cufence med mat och dryck

Ta detta l1akemedel med endast vatten. Ta det inte med annan dryck, mjolk eller mat eftersom det kan
minska lakemedlets effekt. Undvik att dta eller dricka (utom vatten) 2 timmar fore och 1 timme efter
att du har tagit Cufence.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel. Det dr mycket viktigt att fortsétta
behandlingen for att bibehalla normala kopparnivaer under graviditet. Du och din lékare ska utforligt
diskutera de mojliga fordelarna med behandlingen och dven beakta eventuella risker som kan
foreligga. Din ldkare kommer att rekommendera vilken behandling och dos som &r bést i din situation.
Tala med lékare om du blir gravid medan du tar Cufence.

Om du é&r gravid och tar Cufence kommer du att Gvervakas noggrant under graviditeten for tecken pé
paverkan pa barnet eller fordndringar av dina kopparnivéer.

Den begrinsade tillgéngliga informationen tyder pé att Cufence inte passerar éver i brostmjolk men
det &r inte sdkert att det inte foreligger en risk for barnet. Det ar viktigt att tala om for ldkare om du
ammar eller planerar att gora det. Din ldkare kommer att hjilpa dig att bestimma om du ska avbryta
amningen eller sluta att ta Cufence genom att beakta fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling med Cufence for dig. Din ldkare kommer att besluta vilken behandling och dos som &r bést
i din situation.

Korformaga och anvéindning av maskiner

Trientin har troligen ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

3. Hur du tar Cufence

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du é&r osdker.

Vuxna (inklusive édldre)

Vanlig dos dr mellan 800 och 1 600 mg dagligen som tas via munnen.

Anvindning for barn och ungdomar (5 till 17 ar)
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Hos barn och ungdomar beror dosen pa alder och kroppsvikt och kommer att anpassas av lakare. Vid
borjan av behandlingen varierar dosen mellan 400 och 1 000 mg dagligen.

Administreringssitt

Din ldkare beslutar vilken dos som &r lamplig for dig.

Den totala dagliga dosen kan delas upp i tva till fyra mindre doser enligt ldkarens anvisningar. Svélj
kapslarna hela med vatten. Ta kapslarna pa fastande mage, minst 1 timme fore eller 2 timmar efter
maltid.

Patienter som har svart att svélja bor kontakta lékare.
Om du har tagit for stor mingd av Cufence

Om du tar mer ldkemedel &n anvisat kan du uppleva illamaende, kridkningar och yrsel. Du maste
omedelbart kontakta ldkare eller annan sjukvardspersonal.

Om du har glomt att ta Cufence

Om du glommer att ta en dos ska du ta ndsta dos vid den vanliga planerade tidpunkten.
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Cufence

Detta lakemedel ar avsett for langvarig anvandning eftersom Wilsons sjukdom ér ett livslangt tillstand.
Avbryt inte eller dndra inte din behandling utan att tala med lékare, 4ven om du mér béttre.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.
Ibland (ingen kénd frekvens, kan inte berdknas fran tillgdngliga data) kan behandling med detta
lakemedel orsaka inflammation i tunntarmen eller tjocktarmen. Om du upplever nadgon av foljande
biverkningar ska du kontakta ldkare omedelbart:

- svara magsmartor

- ihéallande diarré

- problem med nervsystemet (t.ex. darrningar, brist pa koordinationsférméga, sluddrigt tal,

muskelstelhet och forviarrade muskelspasmer).

Andra biverkningar kan omfatta:
Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 personer)
- Illaméende (sérskilt vid start av behandling)

Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 personer)
- Hudutslag
- Anemi (du kan kénna dig ovanligt trott)

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar

direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur Cufence ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa burkens etikett och ytterkartongen efter Utg.dat.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Anvind inom 3 ménader efter forsta dppnande av burken. Tillslut burken vél. Fuktkénsligt. Anvénd
inte om kapslarna blir klibbiga eller véta.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehillsdeklaration

Den aktiva substansen &r trientin.
- En hard kapsel Cufence 100 mg innehéller 150 mg trientindihydroklorid motsvarande 100 mg
trientin.
- En hard kapsel Cufence 200 mg innehaller 300 mg trientindihydroklorid motsvarande 200 mg
trientin.

Ovriga innehéllsimnen 4r
- Kapselinnehall: Magnesiumstearat, kolloidal vattenfri kiseldioxid
- Kapselhdlje: Gelatin, titandioxid (E171)
- Tryckbléack: Shellack, propylenglykol (E1520), titandioxid (E171), svart jarnoxid (E172), gul
jérnoxid (E172)

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Cufence 100 mg, hérda kapslar

Vit ogenomskinlig HDPE-burk med barnskyddande HDPE-skruvkork och varmeforsegling med en
pase med torkad kiseldioxid som torkmedel. Vit och oval hard kapsel i storlek 3 (15,8 mm x 5,85 mm)
med ”Cufence 100 tryckt med gratt black.

Forpackningsstorlek: 1 burk med 200 harda kapslar

Cufence 200 mg, hérda kapslar

Brun glasburk med ett lock av polypropen och varmeforsegling med en pése torkad kiseldioxid som
torkmedel. Vit och oval hard kapsel i storlek 0 (21,8 mm x 7,66 mm) med ”Cufence” tryckt med gréatt
bléck.

Forpackningsstorlek: 1 burk med 100 harda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Univar Solutions BV

Schouwburgplein 30

3012 CL Rotterdam

Nederldnderna

Tillverkare

29



Aesica Pharmaceuticals GmbH
Alfred-Nobel Strasse 10
40789 Monheim

Tyskland

Denna bipacksedel dindrades senast.
Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta 1&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu. Ddr finns ocksé lankar till andra webbplatser rorande sillsynta sjukdomar
och behandlingar.
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