I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cufence 200 mg kovakapslid

2. KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kdvakapsel sisaldab 300 mg trientiindivesinikkloriidi, mis vastab 200 mg trientiinile.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Kovakapsel.

Valge, ovaalne 0-suuruses kapsel, millele on halli tindiga triikitud Cufence 200”.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Cufence on ndidustatud Wilsoni tdve raviks tiiskasvanutel, noorukitel ja 5-aastastel voi vanematel
lastel, kes ei talu ravi D-penitsillamiiniga.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi tohib alustada ainult Wilsoni tdve ravis kogenud spetsialist.
Annustamine

Esmane annus vastab tavaliselt madalaimale soovitatud annusele ja annust tuleb edaspidi kohandada
patsiendi kliinilise ravivastuse kohaselt (vt 10ik 4.4).

Soovitatav annus on 800...1600 mg (4...8 kapslit) 66pdevas 2 kuni 4 jagatud annusena.

Soovitatud Cufence’i annused on véljendatud milligrammides trientiini aluse kohta (st mitte
milligrammides trientiindivesinikkloriidsoola kohta) (vt 16ik 4.4).

Eripopulatsioonid

Eakad

Cufence’i kohta ei ole piisavalt kliinilisi andmeid, et teha kindlaks, kas eakate ja nooremate patsientide
ravivastustes on erinevusi. Uldiselt peab annuse valikul olema ettevaatlik, alustades tavaliselt
taiskasvanutele soovitatud madalamate annustega, arvestades maksa-, neeru- voi siidamefunktsiooni
languse suurema esinemissageduse ning kaasuvate haiguste voi muude ravimite kasutamisega.

Neerukahjustus

Puudub piisav informatsioon kasutamisest neerupuudulikkuse korral. Seetdttu on neerukahjustusega
patsientidele soovitatud annus sama mis tdiskasvanutele soovitatud annus. Erihoiatusi ja
ettevaatusabindusid vt 16ik 4.4.

Maksakahjustus

Puudub piisav informatsioon kasutamisest maksapuudulikkuse korral. Seetdttu on maksakahjustusega
patsientidele soovitatud annus sama mis tdiskasvanutele soovitatud annus. Erihoiatusi ja
ettevaatusabindusid vt 16ik 4.4.



Patsiendid, kellel esineb peamiselt maksaga seotud siimptomeid

Soovitatud annus patsientidele, kellel esineb peamiselt maksaga seotud siimptomeid, on sama mis
taiskasvanutele soovitatud annus. Patsiente, kellel esineb maksaga seotud siimptomeid, soovitatakse
siiski jalgida iga kahe vOi kolme nddala tagant parast ravi alustamist Cufence’iga.

Patsiendid, kellel esineb peamiselt neuroloogilisi siimptomeid

Annusesoovitused on samad mis tdiskasvanute puhul. Annuste suurendamist tuleb teha mdodukalt ja
kaalutletult ning olenevalt patsiendi kliinilisest vastusest, nditeks treemori halvenemine, sest ravi
alguses on oht patsiendi neuroloogilise seisundi halvenemisele (vt 15ik 4.4). Lisaks on soovitatav
jélgida neuroloogiliste slimptomitega patsiente iga iihe-kahe niddala tagant parast ravi alustamist
Cufence’iga, kuni saavutatakse soovitud annus.

Lapsed
Annus on viiksem kui tdiskasvanutel ning oleneb vanusest ja kehakaalust. Annust tuleb kohandada
kliinilise ravivastuse kohaselt; ravi alustamisel on kasutatud 400...1000 mg (vt 101k 4.4).

Lapsed vanused < 5 aastat
Cufence’i ohutust ja efektiivsust 0- kuni 5-aastastel lastel ei ole veel tdoestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Suukaudne.

Kapslid tuleb neelata tervelt koos veega.

On oluline, et Cufence’i manustatakse tiihja kohuga, vihemalt {iks tund enne s66ki voi kaks tundi
pérast s00ki, ja vihemalt iiks tund enne vdi parast mis tahes muu ravimi, toidu voi piima tarbimist (vt
161k 4.5).

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uhe trientiinivormi vahetamisel teise vastu tuleb olla ettevaatlik, kuna olemas on erinevad
trientiinisoolad, millel vdib olla erinev trientiinisisaldus (alus) ja erinev biosaadavus. Vajaduse korral
tuleb annust kohandada (vt 161k 4.2).

Trientiin on kelaativ aine ja on leitud, et see vihendab raua taset seerumis. Teatavatel juhtudel voib
osutuda vajalikuks raua lisamine raviskeemi. Samaaegselt kasutatav suukaudne raud tuleb manustada
trientiinist erineval ajal (vt 101k 4.5).

Trientiini kombineerimine tsingiga ei ole soovitatav. Samaaegse kasutamise kohta on vihe andmeid ja
konkreetseid annusesoovitusi ei ole.

Puuduvad toendid selle kohta, et kaltsiumi ja magneesiumi antatsiidid muudaksid trientiini
efektiivsust, kuid neid soovitatakse manustada eraldi (vt 10ik 4.5).

Varem D-penitsillamiini kasutanud patsientidel on sellele jdrgnenud trientiiniga ravi kdigus teatatud
luupusesarnastest reaktsioonidest, kuid pohjuslikku seost trientiiniga ei ole voimalik kinnitada.

Jdlgimine

Cufence’i saavad patsiendid peavad jdéma regulaarse meditsiinilise jarelevalve alla ja neid tuleb
jélgida, kasutades koiki kdttesaadavaid kliinilisi andmeid kliiniliste siimptomite ja vase taseme
asjakohaseks kontrolliks, et ravi optimeerida. Soovitatav jalgimise sagedus on vdhemalt kaks korda



aastas. Sagedasemat jalgimist soovitatakse ravi algfaasis ja haiguse progresseerumise etappides voi
siis, kui annust kohandatakse raviarsti otsuse kohaselt (vt 151k 4.2).

Sdilitusravi eesmérk on sdilitada vaba vase tase plasmas (tuntud ka kui mittetseruloplasmiinplasma
vask) ja vase eritumine uriiniga aktsepteeritud nditajate piires.

Kasulik ravi jdlgimise indeks on seerumi vaba vase tase, mis arvutatakse vase kogusisalduse ja
tseruloplasmiiniga seotud vase erinevuse pdhjal (vaba vase normaalne sisaldus seerumis on tavaliselt
100...150 pg/l).

Ravi ajal voib moota vase eritumist uriiniga. Kuna kelaativ ravi pohjustab vasesisalduse suurenemist
uriinis, ei pruugi see liigset vaske organismis tépselt ndidata, kuid see vdib olla kasulik ravisobivuse
jélgimiseks.

Sobivate vaseparameetrite sihtvaartuste kasutamist kirjeldatakse Wilsoni tovega seotud kliinilistes
juhendites.

Nagu kdigi vasevastaste ainete puhul, tekib tilemédirasel ravil vasevaeguse risk, mis on eriti kahjulik
lastele ja rasedatele (vt 15ik 4.6), sest vask on vajalik dige kasvu ja vaimse arengu saavutamiseks.
Seepirast tuleb jélgida iileméérase ravi ilminguid.

Neeru- ja/voi maksakahjustusega patsiendid, kes saavad trientiini, peavad jidma regulaarse
meditsiinilise jirelevalve alla, et kontrollida stimptomeid ja vasetaset. Nendel patsientidel on
soovitatav jalgida hoolikalt ka neerude ja/vdi maksa funktsiooni (vt 16ik 4.2).

Kelaatimisravi alguses voib tekkida neuroloogiliste siimptomite halvenemine, kuna esialgse
ravivastuse ajal esineb seerumis {ilemédirast vaske. Voimalik, et see reaktsioon véljendub selgemalt
patsientidel, kellel neuroloogilised siimptomid esinevad juba varem. Patsiente on soovitatav selliste
siimptomite suhtes hoolikalt jidlgida ja kaaluda hoolikat tiitrimist, et saavutada soovitatud terapeutiline
annus ja vajaduse korral annust vihendada.

Trientiini annuse kohandamist tuleks kaaluda, kui esineb marke tShususe vahenemisest, nagu (piisiv)
maksaensiilimide suurenemine ja treemori siivenemine. Kui trientiini annuseid korrigeeritakse, tuleb
seda teha viikeste sammudena. Trientiini annust vOib vihendada ka trientiini kGrvaltoimete korral,
nagu seedetrakti kaebused ja hematoloogilised muutused. Trientiini annuseid tuleb véhendada
vastuvOetavama annuseni ja neid vOib uuesti suurendada, kui kdrvaltoimed on lahendatud.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.

Tsink

Tsingi ja trientiini samaaegse kasutamise toetamiseks ei ole piisavalt andmeid. Trientiini ja tsingi
kombinatsiooni ei soovitata, kuna tdenéoline on tsingi ja trientiini koostoime, mis vihendab mdlema

toimeaine moju.

Muud vasevastased ained
Koostoime uuringuid trientiini samaaegse manustamise kohta D-penitsillamiiniga ei ole lébi viidud.

Toit

Spetsiifilisi uuringuid trientiini ja toidu koostoime kohta inimestel ei ole 14bi viidud. Siiski, kuna
trientiin imendub suukaudsel manustamisel halvasti, v4ib toit takistada imendumist. Trientiini
peamine toimemehhanism nduab selle siisteemset ekspositsiooni (vt 15ik 5.1), seega on soovitatav, et
trientiini vOetakse vihemalt 1 tund enne s66ki voi 2 tundi pérast s60ki ja vihemalt iiks tund enne voi
pérast mis tahes muu ravimi, toidu voi piima tarbimist, et vOimaldada maksimaalset imendumist ja
viahendada seedetraktis metallide sidumisest tekkivate komplekside tdendosust (vt 101k 4.2).



Muud tooted

On leitud, et trientiin vdhendab raua taset seerumis. Seetottu voib monel juhul olla vajalik raua
lisamine raviskeemi. Komplekside moodustumise véltimiseks tuleb samaaegsel kasutamisel
suukaudne raud voi muud raskemetallid manustada trientiinist erineval ajal (vt 151k 4.4).

Kuigi puuduvad tdendid selle kohta, et kaltsiumi ja magneesiumi antatsiidid muudaksid trientiini
efektiivsust, on hea praktika manustada neid erineval ajal (vt 10ik 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Trientiini kasutamise kohta rasedatel on viahe andmeid.

Loomkatsed on ndidanud reproduktiivset toksilisust, mis oli tdenédoliselt tingitud trientiinist
pohjustatud vasevaegusest (vt 161k 5.3).

Trientiini voib raseduse ajal kasutada alles pérast ravimi kasulikkuse hoolikat kaalumist, vorreldes
riskidega, mis on seotud ravi drajatmisega konkreetsel patsiendil. Kaaluda tuleb tegureid, mis on
seotud ravimata voi alaravitud Wilsoni tove tuntud riskidega, haiguse staadiumiga seotud riskidega,
kittesaadavate alternatiivsete ravimeetodite riskidega ja trientiini voimaliku mojuga (vt 16ik 5.3).

Kui ravi trientiiniga jitkatakse pérast riski-kasu suhte analiiiisi, tuleb kaaluda trientiini annuse
vihendamist madalaima efektiivse annuseni ja jilgida raviskeemile vastavust.

Rasedust tuleb hoolikalt jélgida, et avastada vdimalikke korvalekaldeid loote arengus ja hinnata vase
sisaldust ema seerumis kogu raseduse ajal. Kasutatavat trientiini annust tuleb kohandada, et hoida vase
sisaldus seerumis normaalvahemikus. Kuna vask on vajalik dige kasvu ja vaimse arengu
saavutamiseks, voib osutuda vajalikuks annuse korrigeerimine, et lootel ei tekiks vasevaegust, samuti
on oluline patsiendi hoolikas jalgimine (vt 101k 4.4).

Trientiiniga ravitud emadele siindinud lapsi tuleb vajaduse korral jilgida seerumi vase ja
tseruloplasmiini sisalduse suhtes.

Imetamine
Vihesed olemasolevad kliinilised andmed néitavad, et trientiin ei eritu rinnapiima. Siiski ei saa riski

vastsiindinutele/imikutele vélistada.

Rinnaga toitmise katkestamise v0i ravi katkestamise/jétkamise iile otsustamisel tuleb arvestades
imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus
Ei ole teada, kas trientiin mdjutab inimese viljakust.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Trientiin ei mGjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Esialgse ravi ajal voib esineda iiveldust ja monikord voib tekkida nahal6dve. On teatatud duodeniidist
ja raskest koliidist. Ravi alguses v0ib ilmneda neuroloogilise seisundi halvenemine.

Korvaltoimete tabel
Allpool esitatud tabel vastab MedDRA organsiisteemi klassifikatsioonile (SOC ja eelistatud termini
tase). Sagedus on méératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); acg-ajalt




(> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).

MedDRA — organsiisteemi klasside andmebaas | Korvaltoime

Vere ja liimfisiisteemi héired: Aeg-ajalt: anecemia
Aeg-ajalt: aplastiline aneemia
Aeg-ajalt: sideroblastiline
aneemia

Naérvisiisteemi héired: Aeg-ajalt: diistoonia
Aeg-ajalt: treemor
Teadmata: diisartria
Teadmata: lihaste rigiidsus
Teadmata: neuroloogilise
seisundi halvenemine

Immuunsiisteemi héired: Teadmata: luupusesarnane
stindroom
Teadmata: luupusnefriit
Seedetrakti hiired: Sage: iiveldus

Teadmata: koliit
Teadmata: duodeniit
Naha ja nahaaluskoe kahjustused: Aeg-ajalt: 106ve

Valitud korvaltoimete kirjeldused

Wilsoni tovega patsientidel, keda on ravitud vasekelaatorite, sealhulgas trientiiniga, on teatatud
neuroloogilise seisundi halvenemisest ravi alguses, kusjuures on esinenud nt diistoonia, jdikuse,
treemori ja diisartria siimptomeid (vt 161k 4.2).

Lapsed
Kliinilised uuringud Cufence’iga, mis holmasid piiratud arvu lapsi vanuses 5...17 aastat ravi alguses,

nditavad, et korvaltoimete esinemissagedus, tiilip ja raskusaste lastel on eeldatavalt sama, mis
taiskasvanutel.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véiljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kOrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kogemus soovitatavatest terapeutilistest annustest suuremate annuste kohta on piiratud.
Uleannustamise korral tuleb patsienti jdlgida, teha vastav biokeemiline analiiiis ja alustada
stimptomaatilist ravi. Antidoot puudub.

Uhes teatatud juhtumis ei pdhjustanud 30 kapsli iileannustamine mingit jilgitavat kahjulikku toimet.
Teisel juhul pdhjustas trientiini suur iileannustamine (40 g; 200 tabletti) médduvat pearinglust ja
oksendamist ilma téiendavate kliiniliste tagajidrgedeta voi oluliste biokeemiliste kdrvalekalleteta.

Krooniline lileannustamine vdib pdhjustada vasepuudulikkust ja timberpodratavat sideroblastilist
aneemiat. Uleannustamist ja liigset vase eemaldamist saab jilgida, kasutades uriini vase ekskretsiooni
ja tseruloplasmiiniga mitteseotud vase vaartusi. Annuse optimeerimiseks voi ravi vajaduse korral
kohandamiseks on noutud sage jalgimine (vt jaotis 4.4).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused


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

Farmakoterapeutiline rithm: Teised seedekulglat ja ainevahetust mojutavad ained, erinevad
seedekulglat ja ainevahetust mdjutavad ained, ATC-kood: A16AX12

Toimemehhanism

Trientiin on vasespetsiifiline kelaatija, mis vGimendab kahevalentse vase slisteemset eemaldamist,
luues stabiilseid komplekse, mida neerude kaudu kiirelt véljutatakse. Trientiin on poliilamiinisarnase
struktuuriga kelaatija ja vaske kelaaditakse, Iuues stabiilseid komplekse nelja moodustava lammastiku
molekuliga tasapinnalises ringis. Seega oleneb trientiini farmakodiinaamiline toime selle vase
kelaatimise keemilistest omadustest ja mitte selle reageerimisest retseptorite, ensiilimsiisteemide voi
mis tahes muude bioloogiliste siisteemidega, mis voivad liigiti erineda. Trientiin voib vaske kelaatida
ka seedetraktis ja seega inhibeerida vase imendumist.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist on trientiini imendumine Wilsoni tovega patsientidel vdike ja muutuv.
Tervetel ja vabatahtlikel patsientidel saabub trientiini imendumise tmax annustamisest 0,5 ja 4 tunni
moodudes. Siisteemse saadavuse varieeruvus eri uuringus osalejate vahel on suur.

Jaotumine
Trientiin seondub halvasti inimese plasma valkudega ja see jaotub laialdaselt roti kudedes nagu maks,
stida ja neerud, kus moddetud kontsentratsioon on suhteliselt kdrge.

Biotransformatsioon

Trientiini atsetiileeritakse kaheks peamiseks metaboliidiks, N(1)-atsetiiiiltrietiiiilenetetramiin (MAT) ja
N(1), N(10)-diatsetiiiltrietiileenetetramiin (DAT). MAT-i ja DAT-i panus Cufence’i Wilsoni tdvega
patsientide vasesisaldust mojutavasse kogutoimesse on seni middramata.

Trietiini metaboliseeritakse atsetiileerimisega spermidiini/spermiini N-atsetiililtransferaasi kaudu ja
mitte N-atsetiililtransferaas 2 kaudu.

Eritumine
Trientiin ja selle metaboliidid erituvad kiiresti uriini kaudu.

Imendumata trientiin seotakse soolestikus oleva vasega ja véljutatakse fekaalidega.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Kardiovaskulaarse ohutuse farmakoloogia, kordusannuse toksilisuse, genotoksilisuse ja embriio-loote
arengu toksilisuse uuringute seeria mittekliinilised andmed ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.

Mittekliinilistes uuringutes téheldatud mdjud olid suurel mééaral kooskdlas varem normaalse vase
tasemega loomadel esilekutsutud plasma ja maksa vasepuudulikkusega ja seega voib need omistada
trientiini farmakoloogilisele toimele. Peamiste trientiiniga seostatud toksikoloogiliste leidude hulka,
mida téheldati iildjuhul k&igi uuritud liikide puhul, kuulusid kehakaalu langus vdi viiksem kaalutdus,
muutunud elektroliitidid uuriinis, madal vasesisaldus plasmas ja erinevad histopatoloogilised muutused
kopsudes (eelkoige interstitsiaalne pneumoniit). Koik mojud, vilja arvatud kopsudega seotud leiud,
olid iimberpdoratavad, kuid annused, mille juures neid mdjusid tédheldati, tiletasid mérkimisvéarselt
kliinilisi annuseid. Samuti oli kahtlus, kas need leiud olid seotud trientiiniga, kuna kopsuleide tdheldati
ka kontrollgrupi koerte puhul 26-nédalases uuringus. Koertele trientiini véiga suurte annuste
manustamise jarel tdheldati ataksiat, treemoreid, ebatavalist konnakut ning vdhenenud aktiivsust.
Samuti tuvastati moni funktsionaalne neuroloogiline kdrvalekalle, eelkdige tugevalt mdjustatud
loomadel, kuid kaasuvat nirvikahjustust ei tiheldatud. Elektrokardiograafiale moju puudus.



Tiinetel loomadel tdheldati trientiini suurte annuste manustamisel seerumi vasetaseme
markimisvadrset alanemist, mis mdjutas varajast embriio ellujddmist ja marginaalselt madalamat loote
kaalu. Madalamate annuste puhul ei tdheldatud embriio- ega lootetoksilisust, vaatamata langenud
vasesisaldusele seerumis. Neid toimeid tiheldati ainult maksimaalsest inimese raviannusest tunduvalt
suuremate annuste manustamisel, mis seega pole kliinilisel kasutamisel olulised.

Puuduvad andmed viljakuse kohta, kuid puudus mdju dstrogeeni tsiiklilisusele ning
reproduktiivelundeid ei tuvastatud sihtelunditena iildistes korduvtoksilisuse uuringutes.

Dokumendis OECD SIDS trietiileentetramiin 2002 klassifitseeritakse trientiini genotoksilised
omadused kui madala prioriteediga / viheprobleemsed. Saadi mdningaid positiivseid andmeid in vitro
mutageensuse kohta, kuid in vivo kontrollsiisteemid ei ndidanud mutageenset aktiivsust. Seniajani pole
tehtud trientiini suukaudse manustamise pikaajalisi kartsinogeensusuuringuid loomadel, kuid naha
kaudu manustamisel ei esinenud vihki rohkem kui enne manustamist. Lisaks on tdendeid, mis
nditavad, et trientiin hoopis vdhendab endogeense DNA kahjustusi teatud roti tiive (Long-Evans
Cinnamon) puhul, mida peetakse Wilsoni tove sobivaks mudeliks. See viitab, et trientiini ravi
véhendab kartsinogeensuse riski Wilsoni tdvega patsientidel.

Trientiindivesinikkloriid on teadaolevalt arritav, eriti limaskestadele, tilemistele hingamisteedele ja
nahale, ning kutsub esile naha iilitundlikkusreaktsioone merisigadel, hiirtel ja inimesel (OECD SIDS
trietiileentetramiin 2002).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu:
Magneesiumstearaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Kapsli kest:

Zelatiin

Titaandioksiid (E171)

Triikitint:

Sellak

Propiileengliikool

Titaandioksiid (E171)

Must raudoksiid (E172)

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

Pérast pudeli esmast avamist: 3 kuud.
6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.



Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kollane klaaspudel poliipropiileenkorgi ja isoleerkihiga, mis sisaldab kotikest silikageeliga.
Pakendi suurus: 1 pudel 100 kovakapsliga.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Univar BV

Schouwburgplein 30-34

3012 CL Rotterdam

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1365/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.



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

II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress
Aesica Pharmaceuticals GmbH

Alfred Nobel Strasse 10

Monheim 40789

Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

o Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja

iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
pérast miiligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

* Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima miitigiloa
taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskava ja mis tahes jirgmistele ajakohastatud
riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

* Euroopa Ravimiameti ndudel;

* kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vi riski minimeerimise) eesmark.

* Miiiigiloajirgsed kohustused

Miitigiloa hoidja rakendab ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev
PAES: trientiindivesinikkloriidi tohususe tdiendavaks iseloomustamiseks Wilsoni | Loplik

tove ravis patsientidel, kellel esineb peamiselt maksa-, neuroloogilisi voi aruanne:
psiithhiaatrilisi simptomeid, samuti lastel, peaks miiiigiloa hoidja korraldama ja Q4 2025
esitama avatud uuringu tulemused, et uurida maksa-, neuroloogilise ja (pOhiuuring)

pstihhiaatrilise haiguse kliinilist kulgu alates ravi alustamisest
trientiindivesinikkloriidiga kuni 24 kuud ravi jooksul. Uuring sisaldab ka PK/PD | Q4 2022 PK /
alamuuringut, et hinnata annuse vastuse suhet, eriti iilestiitrimise faasis. Uuring PD )
tuleks 1dbi viia kokkulepitud protokolli kohaselt. alusuuring
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP/PUDEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cufence 200 mg kdvakapslid
trientiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 300 mg trientiindivesinikkloriidi, mis vastab 200 mg trientiinile.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapslid.
100 kapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

KOLBLIKKUSAEG
Pérast esimest avamist voib pudelit siilitada 3 kuud.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Univar BV
Schouwburgplein 30-34
3012 CL Rotterdam
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1365/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Cufence 200 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viéotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC: {number}
SN: {number}
NN: {number}
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Cufence 200 mg kdvakapslid
trientiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest see sisaldab teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

A o e

Mis ravim on Cufence ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Cufence’i votmist
Kuidas votta Cufence’i

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Cufence’i siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Cufence ja milleks seda kasutatakse

Cufence on ravim, mida kasutatakse Wilsoni tove raviks tdiskasvanutel, noorukitel ja 5-aastastel voi
vanematel lastel. Seda kasutatakse patsientidel, kes ei saa korvaltoimete tottu kasutada teist ravimit —
D-penitsillamiini.

Cufence sisaldab aktiivset toimeainet trientiini, mis on vaske kelaativ aine, mida kasutatakse kehast
iileliigse vase eemaldamiseks. Cufence kinnitub vase kiilge, mis seejérel kehast viljutatakse.

2.

Mida on vaja teada enne Cufence’i votmist

Arge kasutage Cufence’i:

Kui olete trientiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade suhtes (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

Allergilise reaktsiooni nihud on 166ve, siigelus, néo turse, minestamine ja hingamisprobleemid.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Teie arst peab regulaarselt kontrollima haiguse siimptomeid ja vasesisaldust teie veres ja uriinis.
Regulaarne jalgimine on eriti tdhtis ravi alguses voi kui annust muudetakse, kasvavate laste ja rasedate
naiste puhul, veendumaks, et piisib sobiv vasesisaldus. Teie arst vdib teie Cufence’i annust suurendada
voi vihendada.

Esineda voivad probleemid nérvisiisteemis (niiteks vérisemine, koordinatsiooni puudumine, ebaselge
kdne, lihaste jaikus ja lihasspasmide siivenemine), eriti patsientidel, kes alles alustavad ravi
Cufence’iga. Kui méirkate neid siimptomeid Cufence’i vOotmise ajal, peate sellest kohe arstile teada
andma.

Monel patsiendil, kellel penitsillamiiniravi vahetati trientiini vastu, on teatatud luupusesarnastest
reaktsioonidest (siimptomite hulka vdivad kuuluda 166ve, palavik, liigesevalu ja vdsimus). Siiski ei ole
teada, kas reaktsiooni pdhjuseks oli trientiin voi sellele eelnev ravi penitsillamiiniga.
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Muud ravimid ja Cufence

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui votate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Kui te votate rauatablette vGi maohapet neutraliseerivaid ravimeid, jatke nende ja Cufence’i votmise
vahele vihemalt 2 tundi, sest need ravimid voivad vihendada Cufence’i toimet.

Cufence’i koostoimed toidu ja joogiga

Votke seda ravimit ainult veega. Arge votke seda teiste jookide voi toiduga, sest need vdivad
viahendada ravimi toimet. Viltige s60mist voi joomist 1 tund enne voi 2 tundi parast Cufence’i
vOtmist.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga. Ravi jatkamine raseduse ajal on oluline, et hoida vase
sisaldus normis. Te peaksite oma arstiga pohjalikult 1abi arutama ravist saadava voimaliku kasu, vottes
arvesse ka voimalikke riske. Teie arst annab teile ndu, milline ravi ja milline annus on teie olukorras
parim. Kui te rasestute Cufence’i votmise ajal, radkige sellest oma arstile.

Kui te olete rase ja votate Cufence’i, jélgitakse teid kogu raseduse viltel, et méirgata ravi moju lapsele
vOi muutusi teie vasesisalduses.

Saadaolev piiratud teave viitab sellele, et Cufence ei eritu rinnapiima, aga pole kindel, et see oleks
lapsele téiesti ohtu. Palun rddkige oma arstile, kui toidate rinnaga voi plaanite seda teha. Arst aitab teil
otsustada, kas 10petada rinnaga toitmine v3i Cufence’i votmine, vottes arvesse nii imetamise
kasulikkust lapsele kui ka Cufence’i kasu emale. Teie arst otsustab, milline ravi ja milline annus on
teie olukorras parim.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Trientiin tdendoliselt ei mdjuta autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

3. Kuidas votta Cufence’i

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Téiskasvanud (sh eakad)

Tavaparane annus on 4...8 kapslit 66paevas suu kaudu.

Kasutamine lastel ja noorukitel (5- kuni 17-aastased)

Lastel ja noorukitel oleneb annus vanusest ja kehakaalust ning seda kohandab arst. Ravi alguses
muutub annus vahemikus 2...5 kapslit 60paevas.

Manustamisviis
Teile sobiva annuse otsustab teie arst.
Kogu 60pdevase annuse voib jagada 2...4 viiksemaks annuseks, arsti juhiste kohaselt. Neelake

kapslid tervelt koos veega alla, tithja kohuga, vihemalt 1 tund enne voi 2 tundi pérast s60Kki.

Neelamisprobleemidega patsiendid peaksid votma {ihendust oma arstiga.
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Kui te votate Cufence’i rohkem Kkui ette niahtud

Kui votate Cufence’i rohkem kui ette ndhtud, voib see pohjustada iiveldust, oksendamist ja
pearinglust. V&tke kohe iihendust arsti voi muu tervishoiuteenuse osutajaga.

Kui te unustate Cufence’i votta

Kui unustate Cufence’i annuse votmata, votke jargmine annus tavaparasel ettendhtud ajal.
Arge votke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral votmata.

Kui te 1opetate Cufence’i votmise

See ravim on pikaajaliseks kasutamiseks, kuna Wilsoni tdbi on eluaegne haigus. Arge 15petage ega
muutke ravimi votmist ilma arstiga ndu pidamata, isegi kui tunnete end paremini.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Monikord (feadmata esinemissagedus, ei saa hinnata olemasolevate andmete pohjal ) voib ravi selle

ravimiga pShjustada peensoole vdi jdmesoole pdletikku. Kui mérkate millist tahes jargmistest

korvaltoimetest, votke kohe {ihendust oma arstiga.

- Tugev kohuvalu

- Piisiv kdhulahtisus

- Narvisiisteemi probleemid (néiteks vérisemine, koordinatsiooni puudumine, ebaselge kdne, lihaste
jaikus ja lihasspasmide siivenemine)

Muude korvaltoimete hulka kuuluvad jargmised ndhud.
Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10st)
- liveldus (eriti ravi alguses)

Aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 inimesel 100st)
- Nahaloobed
- Aneemia (voite tunda ebatavalist vasimust)

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Cufence’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage ravimit pirast pudeli etiketil ja karbil mirgitud kdlblikkusaega. Kdlblikkusaeg viitab
selle kuu viimasele paevale.

Kasutage 3 kuu jooksul pérast pudeli esmast avamist. Arge kasutage, kui kapslid on kleepuvad vdi

niisked.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida kiilmkapis (2...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
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Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas hévitada ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Cufence sisaldab

- Toimeaine on trientiin. Uks kapsel sisaldab 300 mg trientiindivesinikkloriidi, mis vastab 200 mg
trientiinile.
- Abiained on jargmised.
Kapsli sisu:
Magneesiumstearaat
Kolloidne veevaba ranidioksiid

IV{apsli kest:
Zelatiin
Titaandioksiid (E171)

Triikitint:

Sellak

Propiileengliikool
Titaandioksiid (E171)
Must raudoksiid (E172)
Kollane raudoksiid (E172)

Kuidas Cufence vilja néeb ja pakendi sisu

Kollane klaaspudel poliipropiileenkorgi ja isoleerkihiga, mis sisaldab kotikest silikageeliga.
Kovakapslid on valged, ovaalsed 0 suuruses ning kapslile on halli tindiga triikitud kiri Cufence 200.

Pakendi suurus: tiks pudel 100 kdvakapsliga.

Miiiigiloa hoidja
Univar BV
Schouwburgplein 30-34
3012 CL Rotterdam
Holland

Tootja

Aesica Pharmaceuticals GmbH
Alfred-Nobel Strasse 10
40789 Monheim

Saksamaa

Infoleht on viimati uuendatud <KK.AAAA> <kuu AAAA>.
Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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