ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cufence 100 mg capsule
Cufence 200 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Cufence 100 mg capsule

Fiecare capsula contine diclorhidrat de trientind 150 mg, echivalent cu trientind 100 mg.

Cufence 200 mg capsule

Fiecare capsula contine diclorhidrat de trientind 300 mg, echivalent cu trientina 200 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

Cufence 100 mg capsule

Capsula alba, de forma ovald, de dimensiune 3, imprimata cu ,,Cufence 100” cu cerneala gri.

Cufence 200 mg capsule

Capsula alba, de forma ovald, de dimensiune 0, imprimata cu ,,Cufence” cu cerneala gri.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Cufence este indicat pentru tratamentul bolii Wilson la adulti, adolescenti si copii > 5 ani cu
intoleranta la terapia cu D-penicilamina.

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie inifiat numai de catre medici specialisti cu experienta in tratarea bolii Wilson.
Doze

De obicei, doza initiald corespunde celei mai mici doze recomandate, iar doza trebuie ajustata ulterior,
in functie de raspunsul clinic al pacientului (vezi pct. 4.4).

Doza recomandata este intre 800-1 600 mg pe zi, In 2 pana la 4 prize.

Dozele recomandate de Cufence sunt exprimate ca mg din baza de trientina (adica nu in mg din sarea
de diclorhidrat de trientind) (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici



Nu exista informatii clinice suficiente privind Cufence pentru a stabili daca exista diferente de raspuns
intre pacientii varstnici si cei tineri. In general, selectarea dozei trebuie efectuata cu atentie, de obicei
incepand de la valorile inferioare ale intervalului de doze, conform recomandarii pentru adulti, din
cauza frecventei mai mari a disfunctiei hepatice, renale sau cardiace si altor boli asociate sau altor
tratamente.

Insuficienta renala

Exista informatii limitate referitoare la pacientii cu insuficienta renala. De aceea, doza recomandata
pentru pacientii cu insuficienta renala este aceeasi ca pentru adulti. Pentru precautii specifice, vezi pct.
4.4,

Insuficienta hepatica

Exista informatii limitate referitoare la pacientii cu insuficienta hepatica. De aceea, doza recomandata
pentru pacientii cu insuficientd hepatica este aceeasi ca pentru adulti. Pentru precautii specifice, vezi
pct. 4.4.

Pacientii care prezinta in principal simptome hepatice

Doza recomandata pentru pacientii care prezintd simptome hepatice este aceeasi ca pentru adulti.
Totusi, se recomandad monitorizarea pacientilor care prezinta simptome hepatice la interval de doua -
trei sdptamani de la initierea tratamentului cu Cufence.

Pacientii care prezintd in principal simptome neurologice

Dozele recomandate sunt aceleasi ca pentru adulti. Totusi, cresterea dozei trebuie facuta cu moderatie
si atentie, dar terapia poate fi initiata la la doza minima disponibila si ajustata in functie de raspunsul
clinic al pacientului, cum ar fi agravarea tremurului, deoarece pacientii pot fi expusi riscului de
deteriorare neurologica la initierea tratamentului (vezi pct. 4.4). Se recomanda, de asemenea,
monitorizarea pacientilor care prezintd simptome neurologice la interval de una - doud saptdmani de la
initierea tratamentului cu Cufence pana la optimizarea dozei.

Conpii si adolescenti

Doza este mai mica decat cea pentru adulti si depinde de varsta si de greutatea corporald. Doza trebuie
ajustata in functie de raspunsul clinic; la initierea tratamentului s-au utilizat doze de 400 — 1.000 mg
(vezi pct. 4.4).

Copii cu varsta < 5 ani
Siguranta si eficacitatea Cufence la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 5 ani nu au fost stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Comprimatele trebuie inghitite cu apa.

Este important ca Cufence sa fie administrat pe stomacul gol, cu cel putin o ord inainte de masa sau
doua ore dupa masa si la cel putin o ora distanta de orice alt medicament, aliment sau lapte (vezi pct.
4.5)

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



Se recomanda atentie atunci cand un pacient este trecut la terapia cu o altd formula de trientina,
deoarece sunt disponibile diferite tipuri de sare de trientind, care pot avea un continut diferit de
trientind (baza) si o altd biodisponibilitate. Poate fi necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.2.).

Trientina este un agent chelator, despre care s-a constatat ca reduce valorile serice ale fierului.
Suplimentele de fier pot fi necesare In anumite cazuri. Suplimentele de fier utilizate concomitent
trebuie administrate intr-un moment diferit (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitenta a trientinei cu zinc nu este recomandata. Sunt disponibile doar date limitate
referitoare la utilizarea concomitenta i nu pot fi facute recomandari pentru doze specifice.

Cu toate ca nu exista dovezi cd antiacidele pe baza de calciu si magneziu influenteaza eficacitatea
trientinei, administrarea separata este o masura de buna practica . (vezi pct. 4.5).

La pacientii tratati anterior cu D-penicilamina au fost raportate reactii de tip lupus in timpul
tratamentului ulterior cu trientind, insa nu este posibil sé se stabileasca existenta unei relatii cauzale cu
trientina.

Monitorizare

Pacientii céarora li se administreaza Cufence trebuie sa ramana sub supraveghere medicala regulata si
sd fie monitorizati pentru controlul adecvat al simptomelor si valorilor cuprului, cu scopul de a
optimiza doza. Se recomanda efectuarea monitorizarii, cu o frecventa de cel putin doua ori pe an. Se
recomanda o monitorizare mai frecventa in timpul fazei initiale a tratamentului si in timpul fazelor de
progresie a bolii sau atunci cand ajustarea dozelor se face conform deciziei medicului curant (vezi pct.
4.2).

Scopul tratamentului de Intretinere este mentinerea valorilor de cupru liber din plasma (cunoscut si sub
denumirea de cupru din plasma nelegat de ceruloplasmina) si excretia cuprului in urind in limitele
acceptabile.

Determinarea cuprului seric liber, care se calculeaza pe baza diferentei dintre cuprul total si cuprul
legat de ceruloplasmina (valoarea normald a cuprului seric liber este de obicei de 100 pana la 150
micrograme/l), poate fi un indice util pentru terapia de monitorizare.

Masurarea excretiei de cupru din urind poate fi efectuata in timpul terapiei. Deoarece terapia de
chelare provoaca o crestere a valorilor de cupru din urind, aceasta poate sa nu reflecte/nu va reflecta in
mod corect incarcatura de cupru in exces din corp, dar poate reprezenta o masura utila a compliantei la
tratament.

Utilizarea gamelor de valori tintd ale parametrilor cuprului este descrisa in ghidurile clinice de practica
privind boala Wilson.

Ca si 1n cazul tuturor agentilor anti-cupru, supratratarea prezinta riscul deficitului de cupru, care este
in mod special daunator in cazul copiilor si femeilor gravide (vezi pct. 4.6), deoarece cuprul este
necesar pentru cresterea si dezvoltarea mentald corespunzatoare. Prin urmare, trebuie efectuata
monitorizarea simptomelor de supratratare.

Pacientii cu insuficienta renala si/sau hepatica carora li se administreaza trientind trebuie sa ramana
sub supraveghere medicala regulata pentru controlul adecvat al simptomelor si valorilor cuprului. De
asemenea, la acesti pacienti este recomandata monitorizarea atentd a functiei renale si/sau hepatice
(vezi pct. 4.2).

Agravarea simptomelor neurologice poate aparea la inceputul terapiei de chelare, din cauza excesului
de cupru seric liber in timpul raspunsului initial la tratament. Este posibil ca acest efect sa fie mai
evident la pacientii cu simptome neurologice pre-existente. Este necesard monitorizarea atenta a



acestor semne §i simptome si trebuie sa se ia in considerare o optimizare atenta a dozei pentru
atingerea dozei terapeutice recomandate si pentru reducerea dozei cand este necesar.

Ajustarea dozei de trientind trebuie luata in considerare in cazul semnelor de eficacitate redusa, cum ar
fi cresterea (persistentd) a valorilor serice ale enzimelor hepatice si agravarea tremurului corpului.
Ajustarea dozelor de trientina trebuie realizatd Tn pasi mici. De asemenea, doza de trientina poate fi
redusa in cazul aparitiei reactiilor adverse la trientind, precum tulburarile gastrointestinale si
modificarile hematologice. Dozele de trientina trebuie reduse la o doza mai tolerabila si pot fi marite
din nou, odata ce reactiile adverse au fost rezolvate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Zinc

Sunt disponibile doar date limitate referitoare la utilizarea concomitenta a zincului si trientinei.
Utilizarea concomitenta a trientinei cu zinc nu este recomandata, deoarece este posibild interactiunea

zincului cu trientina, ceea ce reduce efectul ambelor substante active.

Alti agenti anti-cupru

Nu au fost efectuate studii de interactiune privind administrarea trientinei concomitent cu D-
penicilamina.

Alimentele

Trientina este slab absorbitd dupa administrarea orala, alimentele contribuind la inhibarea absorbtiei
de trientind. Au fost efectuate studii de interactiune a unor alimente specifice cu trientina in cazul unor
subiecti sdndtosi, care au prezentat o reducere a cantitatii de trientina absorbitd de pana la 45%.
Expunerea sistemica este esentiald pentru principalul mecanism de actiune al acesteia, si anume
chelarea cuprului (vezi pct. 5.1). Prin urmare, se recomandad administrarea trientinei cu cel putin o ora
inainte de masa sau la 2 ore dupa masa si la cel putin o ora distanta de utilizarea oricarui alt
medicament, consum de aliment sau lapte, pentru a permite maximizarea absorbtiei si a reduce
probabilitatea de formare a complexelor prin legarea de metale 1n tractul intestinal (vezi pct. 4.2).

Alte produse

S-a constatat ca trientina reduce valorile serice de fier. Prin urmare, suplimentele de fier pot fi
necesare in anumite cazuri. Suplimentele de fier sau alte metale grele utilizate concomitent cu trientina
trebuie administrate Intr-un moment diferit, pentru a evita formarea unor complexe (vezi pct. 4.4).

Cu toate ca nu existd dovezi ca antiacidele care contin calciu si magneziu influenteaza eficacitatea
trientinei, administrarea separata este o masura de bund practica. (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Datele provenite din utilizarea trientinei la femeile gravide sunt limitate.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, aparuta probabil ca un
rezultat al deficitului de cupru indus de trientina (vezi pct. 5.3).

Trientina trebuie utilizatd n timpul sarcinii numai dupa o evaluare atentd a beneficiilor, comparativ cu
riscurile intreruperii tratamentului, pentru fiecare pacienta in parte. Factorii care trebuie luati in calcul
includ riscurile cunoscute asociate cu boala Wilson netratatd sau tratatd insuficient, riscurile asociate



cu stadiul bolii, riscul tratamentelor alternative disponibile si posibilele efecte ale trientinei (vezi pct.
5.3).

Daca tratamentul cu trientina trebuie continuat in urma unei analize beneficiu/risc, trebuie luata in
considerare reducerea dozei de trientind la doza cea mai mica si monitorizarea compliantei la
tratament.

Sarcina trebuie monitorizatd cu atentie pentru a detecta posibilele malformatii fetale si pentru a evalua
valorile de cupru din serul matern pe tot parcursul sarcinii. Doza utilizata de trientina trebuie ajustata
pentru a mentine valorile de cupru seric in limitele normale. Cuprul este necesar pentru cresterea si
dezvoltarea mentald corespunzatoare si, din acest motiv, pot fi necesare ajustari ale dozei, pentru a se
asigura cd fatul nu va prezenta un deficit de cupru, iar monitorizarea atentd a pacientei este esentiala
(vezi pct. 4.4).

Copiii ale caror mame au urmat tratament cu trientina trebuie monitorizati in ceea ce priveste valorile
de cupru seric si de ceruloplasmina, atunci cand este necesar.

Alaptarea

Exista date clinice limitate care indica ca trientina nu se excreta in laptele matern. Cu toate acestea, nu
se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
trientind avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu se cunoaste daca trientina are efecte asupra fertilitatii la om.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Trientina nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Greata poate aparea in mod obisnuit Tn timpul tratamentului initial §i, ocazional, pot sd apara eruptii
cutanate. Ca reactii adverse au fost raportate duodenita si colita severd. Deteriorarea neurologica poate
aparea la inceputul tratamentului.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelul 1. este in conformitate cu MedDRA (clasificarea pe aparate, sisteme si organe si terminologia
preferatd). Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai
putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1. Reactii adverse

MedDRA - baze de date - clasificare pe aparate, | Reactie adversa
sisteme §i organe
Tulburari hematologice si limfatice: Mai putin frecvente: Anemie
Mai putin frecvente: Anemie
aplastica




MedDRA - baze de date - clasificare pe aparate, | Reactie adversa
sisteme si organe

Mai putin frecvente: Anemie
sideroblastica

Tulburéri ale sistemului imunitar: Cu frecventa necunoscuta:
Sindrom de tip lupus

Cu frecventa necunoscuta:
Nefritd lupica

Probleme ale sistemului nervos: Mai putin frecvente: Distonie
Mai putin frecvente: Tremur
Cu frecventa necunoscuta:
Dizartrie

Cu frecventa necunoscuta:
Rigiditate musculara

Cu frecventa necunoscuta:
Deteriorare neurologica
Tulburari gastro-intestinale Frecvente: Greata

Cu frecventa necunoscuta:
Colita

Cu frecventa necunoscuta:
Duodenita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: Mai putin frecvente: Eruptie
cutanata

Descrierea reactiilor adverse selectate

S-au raportat deteriorari neurologice la inceputul tratamentului la pacientii cu boala Wilson tratati cu
chelatori de cupru, inclusiv trientind, cu simptome de distonie, rigiditate, tremor si dizartrie (vezi pct.
4.2).

Conpii si adolescenti

Studiile clinice cu Cufence care includ un numar limitat de copii cu varsta cuprinsa intre 5 i 17 ani la
inceputul tratamentului indica faptul ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii se
asteapta sa fie aceleasi ca la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri ocazionale de supradozaj cu trientina. In cazuri de pana la 20 g de bazi de
trientind nu au fost raportate efecte adverse aparente. O supradoza mare de 40 g de baza de trientind a
dus la ameteli si varsaturi autolimitate fara alte sechele clinice sau anomalii biochimice semnificative

raportate.

In caz de supradozaj, trebuie observat pacientul, efectuate analize biochimice adecvate si tratament
tratat simptomatic. Nu exista antidot.

Tratarea cronica poate duce la deficientd de cupru si anemie sideroblastica reversibila.


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

Supraalimentarea si indepartarea excesiva a cuprului pot fi monitorizate folosind valorile excretiei de
cupru in urind si a cuprului legat non-ceruloplasmina. Este necesarda o monitorizare atentd pentru a
optimiza doza sau pentru a adapta tratamentul, daca este necesar (vezi pct. 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte produse pentru tractul digestiv si metabolism, diverse produse pentru
tractul digestiv si metabolism, codul ATC: A16AX12

Mecanism de actiune

Trientina este un agent chelator de cupru, care imbunatateste eliminarea sistemica a cuprului bivalent,
prin formarea unui complex stabil, care este apoi eliminat usor prin excretie urinara. Trientina este un
chelator cu structurd asemanatoare poliaminei si cuprul este chelat prin formarea unui complex stabil
cu cei patru atomi de azot constituenti intr-un inel planar. Prin urmare, actiunea farmacodinamica a
trientinei depinde de proprietatea sa chimica de chelare a cuprului si nu de interactiunea sa cu
receptorii, sistemele enzimatice sau orice alt sistem biologic care ar putea sa difere intre specii.
Trientina poate chela si cuprul din tractul intestinal si astfel poate inhiba absorbtia cuprului.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Biodisponibilitatea capsulelor de trientina pentru fiinte umane nu a fost stabilita. Pe baza datelor
preclinice, mecanismului de absorbtie si efectului puternic al primei treceri prin organism, se
preconizeaza ca biodisponibilitatea trientinei dupa administrarea orala sa fie redusa si foarte variabila.
Studiile clinice au demonstrat ca trientina este absorbita cu tmax care se produce intr-un interval cuprins
intre 0,5 si 6 ore dupa administrarea dozei la voluntari sanatosi si la pacienti. Expunerea la trientina
este foarte variabila intre subiecti, existand o variatie de pana la 60%.

Aportul de alimente in decurs de 30 de minute inainte de administrarea trientinei creste timpul de
atingere a concentratiilor maxime cu 2 ore si reduce puterea de absorbtie a trientinei cu aproximativ

45%.

Distributie

Legarea de proteinele plasmatice umane a trientinei este scazuta, aceasta fiind distribuita pe scara larga
in tesuturi, concentratii relativ mari fiind masurate in ficat, inima si rinichi la sobolani.

Metabolizare

Trientina este acetilatd in doi metaboliti principali, N(1)-acetiltrietilenetetramind (MAT) si
N(1),N(10)-diacetiltrietilenetetraminad (DAT). Datele studiului clinic efectuat pe subiecti sanatosi
indica faptul ca expunerea plasmei la metabolitul MAT este de aproximativ 3 ori mai puternica decat
in cazul trientinei nemodificate, in timp ce expunerea la metabolitul DAT este putin mai redusa in
comparatie cu trientina. Metabolitii de trientind prezinta proprietéti de chelare a Cu; cu toate acestea,
stabilitatea compusilor de Cu este scazutd din cauza introducerii grupurilor de acetil. Datele clinice ale
voluntarilor sanatosi sugereaza contributia limitata a activitatii de chelare cu metabolitii MAT si DAT.
Importanta MAT si DAT in efectul general al Cufence asupra valorilor de cupru la pacientii cu boala
Wilson incé nu este determinata.

Trientina este metabolizatd prin acetilare prin N-acetiltransferaza spermidinei/sperminei si nu prin
N-acetiltransferaza 2.



Eliminare

Dupa absorbtie, trientina si metabolitii sdi se excreta rapid 1n urind, legati sau nelegati de cupru.
Fractiunea neabsorbité de trientind administrata oral este legata de cuprul din tractul intestinal si este
eliminata prin materiile fecale.

Eliminarea trientinei la jumatatea perioadei sale de actiune dureazd aproximativ 4 ore (media t;» de 3,8
+ 1,3 ore masurata la pacienti cu boala Wilson 1n stare stabila si de 4,4 + 4,7 ore masurata dupa o
singurd doza la voluntari sanatosi).

Eliminarea celor doi metaboliti la jumatatea perioadei lor de actiune a reprezentat 14,1 = 3,7 ore in
cazul MAT si 8,5 £ 3,0 ore in cazul DAT, dupa administrarea unei singure doze de trientina la subiecti

sanatosi.

Grupe speciale de pacienti

Varsta/sex/greutate corporala
Datele studiilor clinice efectuate pe subiecti adulti sanatosi indica faptul ca varsta, sexul si greutatea
corporala nu par sa aiba nicio influenta asupra proprietatilor farmacocinetice ale trientinei.

Etnicitate
Nu s-a efectuat o analiza farmacocinetica in ceea ce priveste diferentele interetnice.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
privind siguranta cardiovasculara, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, toxicitatea asupra
dezvoltarii embriofetale.

Efectele evidentiate de studiile non-clinice au fost in mare masura in concordantd cu deficitul de cupru
din plasma si ficatul animalelor care anterior prezentau valori de cupru normale, prin urmare ar putea
fi atribuite actiunii farmacologice a trientinei. Rezultatele toxicologice principale asociate cu trientina,
care au fost observate in general la toate speciile examinate au inclus scadderea greutdtii corporale sau
cresterea mai mica in greutate, modificarea valorilor electrolitilor urinari, valori scazute de cupru in
plasma si modificari histopatologice In plaméani (in special pneumonie interstitiala). Toate efectele au
fost reversibile, cu exceptia efectelor pulmonare; cu toate acestea, valorile dozelor la care au fost
observate aceste efecte sunt mult mai mari decét cele utilizate clinic. Mai mult, au existat unele
indoieli cu privire la relatia cu trientina, deoarece problemele pulmonare au fost observate, de
asemenea, la majoritatea cainilor care au facut obiectul studiului de 26 de saptamani. La caini, au fost
observate simptome precum ataxia, tremurul corpului, mersul anormal si hipoactivitatea dupa
administrarea unor doze foarte mari de trientind. De asemenea, au fost identificate unele anomalii
neurologice functionale, in special la animalele grav afectate, dar nu s-au observat afectari nervoase
asociate. De asemenea, electrocardiograma nu a fost modificata.

La animalele gestante, doza mare de trientina asociatd cu reducerea semnificativa a valorilor cuprului
seric a evidentiat un efect precoce asupra supravietuirii embrionilor si o greutate fetald redusa.Nu au
existat dovezi de toxicitate embriofetald la doze mai mici, in ciuda reducerii valorilor de cupru seric,
dependente de doza. Aceste efecte au fost observate numai la expuneri care depésesc suficient
expunerea umand maxima, fapt ce indica o relevanta redusa pentru utilizarea clinica.

Nu sunt disponibile date privind fertilitatea, dar ciclicitatea estrala nu a fost afectata, iar organele de
reproducere nu au fost identificate ca organe-tinta in studiile generale privind toxicitatea in cazul
administrarii de doze repetate.

OECD SIDS trietilentetramina 2002 clasifica profilul genotoxic al trientinei ca avand prioritate/
preocupare scazutd. Au fost raportate cateva date pozitive privind mutagenitatea in vitro, dar sistemele
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de testare in vivo nu au evidentiat activitate mutagena. Pana in prezent nu au fost efectuate studii pe
termen lung privind carcinogenitatea la animalele carora li s-a administrat trientina pe cale orala, dar
in cazul administrarii pe cale dermica nu au existat cresteri ale incidentei cancerelor peste valorile
initiale. Mai mult, existd dovezi care sugereaza ca trientina reduce de fapt deteriorarea ADN-ului
endogen la sobolanii LEC (Long-Evans Cinnamon) considerati un model natural pentru studierea bolii
Wilson. Acest lucru sugereaza un risc carcinogen redus pentru pacientii cu boald Wilson ca urmare a
tratamentului cu trientina.

Diclorhidratul de trientina este un iritant cunoscut, in special pentru mucoase, tract respirator superior
si piele, care cauzeaza sensibilizarea pielii la cobai, soareci si om (OECD SIDS trietilentetramina
2002).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Continut capsula

Stearat de magneziu
Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Capsula

Gelatina
Dioxid de titan (E171)

Cerneala tipografica

Shellac

Propilenglicol (E1520)

Dioxid de titan (E171)

Oxid negru de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Dupa prima deschidere a flaconului: 3 luni.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cufence 100 mg capsule

Flacon din sticla HDPE alba opaca cu capac HDPE cu inchidere securizata pentru copii si membrana
izoterma, cu un plic de gel desicant de siliciu.

Marime de ambalaj: 1 flacon cu 200 capsule.
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Cufence 200 mg capsule

Flacon din sticla brund, cu capac din polipropilena si membrana izoterma, cu un plic de gel desicant de
siliciu.

Mairime de ambalaj: 1 flacon cu 100 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminare reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Univar Solutions BV

Schouwburgplein 30

3012 CL Rotterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 25 iulie 2019
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 mai 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Aesica Pharmaceuticals GmbH
Alfred Nobel Strasse 10
Monheim 40789

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
¢ Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS-uri)

Cerintele pentru depunerea RPAS-urilor pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva
2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind
medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2
al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

e La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

¢ La modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

e Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere Data de finalizare

SEPA: Pentru a pune accent pe caracteristicile de eficacitate ale diclorhidratului de | Raport final:
trientina In tratamentul bolii Wilson in cazul pacientilor care prezinta in principal Q4 2026 (studiu
simptome hepatice, neurologice sau psihice, precum si in cazul pacientilor principal)
pediatrici, DAPP trebuie sa desfasoare un studiu prospectiv, cu protocol de tip
deschis, si sd comunice rezultatele acestuia pentru investigarea evolutiei clinice a
afectiunilor hepatice, neurologice si psihice din momentul initierii tratamentului cu
diclorhidrat de trientina, pana la implinirea a 24 de luni de terapie. De asemenea,
studiul va include un studiu secundar FC/FD pentru evaluarea relatiei doza-raspuns,
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Descriere

Data de finalizare

in special in timpul etapei de crestere a dozei. Studiul trebuie realizat n
conformitate cu un protocol convenit.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

16



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cufence 100 mg capsule
trientind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine diclorhidrat de trientind 150 mg echivalentul a trientind 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula.
200 de capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indeména copiilor.

\ 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima deschidere, a se utiliza in decurs de 3 luni.

Data deschidere

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrati flaconul din sticla inchis bine pentru a feri de umezeala.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1365/002

13. NUMAR LOT

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cufence 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON DIN STICLA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cufence 100 mg capsule
trientind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine diclorhidrat de trientind 150 mg echivalentul a trientind 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula.
200 de capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

\ 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima deschidere, a se utiliza in decurs de 3 luni.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrati flaconul din sticla inchis bine pentru a feri de umezeala.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1365/002

13. NUMAR LOT

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cufence 200 mg capsule
trientind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine diclorhidrat de trientind 300 mg, echivalent cu trientind 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Capsula.
100 de capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa prima deschidere, a se utiliza in decurs de 3 luni.

Data deschiderii

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1365/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cufence 200 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON DIN STICLA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cufence 200 mg capsule
trientind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine diclorhidrat de trientind 300 mg echivalentul a trientind 200 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula.
100 de capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

\ 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa prima deschidere, a se utiliza in decurs de 3 luni.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrati flaconul din sticla inchis bine pentru a feri de umezeala.

‘ 10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
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NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE $I ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1365/001

13. NUMAR LOT

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient utilizator

Cufence 100 mg capsule
Cufence 200 mg capsule
trientina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
sau asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului
sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Cufence si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Cufence
Cum sa luati Cufence

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cufence

Continutul ambalajului si alte informatii

ALY

1. Ce este Cufence si pentru ce se utilizeaza
Cufence este un medicament utilizat pentru a trata boala Wilson la adulti, adolescenti i copii cu varsta
de 5 ani si peste. Este destinat utilizarii la pacientii care nu pot lua D-penicilamina din cauza reactiilor

adverse.

Cufence contine substanta activa trientind, un agent de chelare a cuprului utilizat pentru eliminarea
cuprului Tn exces din corp. Cufence se leaga de cupru, ceea ce permite ulterior eliminarea acestuia din

corp.
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Cufence
Nu luati Cufence

Daca sunteti alergic la trientind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Printre reactiile alergice se numara eruptie trecatoare pe piele, mancérime, umflare a fetei, stari de
lesin si probleme la respiratie.

Atentionari si precautii

Medicul dumneavoastra trebuie sa va verifice regulat simptomele bolii si valorile de cupru din sange si
din urina. Monitorizarea regulata este deosebit de importanta la inceputul tratamentului sau la
modificarea dozei la copiii in crestere si la femeile gravide, pentru a asigura mentinerea valorilor

cuprului la un nivel adecvat. Poate fi necesar ca medicul sa creasca sau sa reduca doza de Cufence.

Pot aparea probleme la nivelul sistemului nervos (de exemplu, tremur, lipsd de coordonare, vorbire
neclara, rigiditate musculara si agravare a spasmelor musculare), in special la pacientii care se afla la
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inceputul tratamentului cu Cufence. Daca observati aceste reactii in timpul tratamentului cu Cufence,
adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Au fost raportate reactii de tip lupus (simptomele pot include eruptie persistenta pe piele, febra, dureri
articulare si oboseald) la unii pacienti care au fost trecuti la terapia cu un medicament care contine
trientind dupa tratamentul cu un medicament care contine penicilamina. Cu toate acestea, nu a fost
posibil si se stabileasca daca reactia a fost cauzata de trientina sau de tratamentul anterior cu
penicilamina.

Cufence impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Suplimentele de fier sau medicamentele care neutralizeaza acidul gastric trebuie luate cu cel putin 2
ore Tnainte sau dupa ce ati luat o doza de Cufence, deoarece acestea pot reduce efectul Cufence. Se
recomanda ca trientina sa fie administrata la cel putin o ora diferenta fata de orice alt medicament.

Interactiunea Cufence cu alimentele si bauturile

Luati acest medicament doar cu apa. Nu luati Cufence cu alte bauturi, lapte sau alimente, deoarece
acestea pot reduce efectul acestui medicament. Evitati consumul de alimente sau bauturi (cu exceptia
apei) cu doua ore Tnainte si cu o ord dupa ce ati luat Cufence.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Este
foarte important sa continuati tratamentul pentru a mentine valorile cuprului in limite normale in
timpul sarcinii. Trebuie sa discutati pe larg cu medicul dumneavoastra despre beneficiile posibile ale
tratamentului, luand 1n considerare si riscurile posibile care pot aparea. Medicul dumneavoastra va va
sfatui ce tratament si ce doza sunt cele mai potrivite pentru situatia dumneavoastra. Daca ramaneti
gravida in timpul tratamentului cu Cufence, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca sunteti gravida si luati Cufence, veti fi monitorizata pe parcursul sarcinii pentru orice efecte
asupra fatului sau orice modificari ale valorilor de cupru.

Conform informatiilor limitate disponibile, Cufence nu se excreta in laptele matern, dar nu este sigur
ca nu exista riscuri pentru copil. Este important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca aldptati sau
intentionati sa alaptati. Apoi medicul dumneavoastra va va ajuta sa decideti daca sa opriti aldptarea sau
sd Incetati administrarea de Cufence, luand in considerare beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
Cufence pentru mama. Medicul dumneavoastra va decide ce tratament si ce doza sunt cele mai
potrivite pentru situatia dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca trientina sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi orice
unelte sau utilaje.

3. Cum sa luati Cufence

Luati Intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur.

Adulti (inclusiv varstnici)
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Doza zilnica obisnuita este Intre 800 si 1 600 mg, administrate pe cale orala.

Utilizarea la copii si adolescenti (5-17 ani)

La copii si adolescenti, doza depinde de varsta si de greutatea corporald si va fi ajustata de catre
medicul dumneavoastra. La inceputul tratamentului, doza variaza intre 400 si 1 000 mg pe zi.

Mod de administrare

Medicul dumneavoastra va decide doza corectd pentru dumneavoastra.

Doza zilnica totala poate fi divizatd in 2 pana la 4 doze mai mici, conform recomandarilor medicului
dumneavoastra. Inghititi comprimatele cu apa, pe stomacul gol, cu cel putin o ord inainte de masa sau
doua ore dupa masa.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti dificultati la inghitire.
Daca luati mai mult Cufence decét trebuie

Daca luati o doza mai mare decat doza obignuita, pot aparea stari de greatd, varsaturi sau ameteli.
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau personalului medical de specialitate.

Daca uitati sa luati Cufence

Daca uitati sa luati o doza, luati doza urmatoare la ora programata obisnuita.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Cufence

Acest medicament este destinat utilizarii de lunga durata, deoarece boala Wilson este o afectiune care
dureaza toata viata. Nu incetati tratamentul fara recomandarea medicului dumneavoastra, chiar daca va
simtiti mai bine.

Daca aveti Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra
sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Ocazional (frecventd necunoscuti; care nu poate fi estimata din datele disponibile), tratamentul cu

acest medicament poate provoca inflamatia intestinului subtire sau colonului. Daca manifestati oricare

dintre urmatoarele reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra imediat:

- Dureri de stomac severe

- Diaree persistenta

- Probleme la nivelul sistemului nervos (de exemplu, tremur, lipsd de coordonare, vorbire neclara,
rigiditate musculara si agravare a spasmelor musculare).

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse:
Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)
- Greata (in special la initierea tratamentului)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

- Eruptii pe piele
- Anemie (oboseald neobisnuitd)
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cufence
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe ambalajul
exterior din carton dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Utilizati in decurs de 3 Iuni de la prima deschidere a flaconului. A se tine flaconul bine inchis pentru a
fi protejat de umiditate. Nu utilizati medicamentul daca capsulele devin lipicioase sau umede.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
eliminati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Cufence

Substanta activa este trientina.

- Fiecare capsuld de Cufence 100 mg contine diclorhidrat de trientina 150 mg, echivalent cu
trientind 100 mg.

- Fiecare capsuld de Cufence 200 mg contine diclorhidrat de trientina 300 mg, echivalent cu
trientind 200 mg.

Celelalte componente sunt

- Continut capsuld: Stearat de magneziu, dioxid de siliciu coloidal anhidru

- Capsula: Gelatina, dioxid de titan (E171)

- Cerneald tipografica: Shellac, propilenglicol (E1520), dioxid de titan (E171), oxid negru de fer
(E172), oxid galben de fer (E172)

Cum arata Cufence si continutul ambalajului

Cufence 100 mg, capsule

Flacon din sticla HDPE alba opaca cu capac HDPE cu inchidere securizata pentru copii si membrana
izoterma, cu un plic de gel desicant de siliciu. Fiecare capsula este alba, de forma ovala, de
dimensiune 3 (15,8 mm x 5,85 mm), imprimata cu ,,Cufence 100” cu cerneala gri.

Mairime de ambalaj: un flacon cu 200 capsule.

Cufence 200 mg, capsule

Flacon din sticla brund, cu capac din polipropilend si membrana izoterma, cu un plic de gel desicant de
siliciu. Fiecare capsula este alba, de forma ovala, de dimensiune 0 (21,8 mm x 7,66 mm), imprimata
cu ,,Cufence” cu cerneala gri.

Mairime de ambalaj: un flacon cu 100 de capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

29


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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Univar Solutions BV

Schouwburgplein 30

3012 CL Rotterdam

Olanda

Fabricant

Aesica Pharmaceuticals GmbH
Alfred-Nobel Strasse 10
40789 Monheim

Germania

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}><{lund AAAA}>.
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, linkuri citre alte site-uri despre boli
rare §i tratamente.
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