BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Cufence 100 mg hérde kapsler
Cufence 200 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Cufence 100 mg harde kapsler

Hver harde kapsel indeholder 150 mg trientindihydrochlorid svarende til 100 mg trientin.

Cufence 200 mg harde kapsler

Hver harde kapsel indeholder 300 mg trientindihydrochlorid svarende til 200 mg trientin.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Hérd kapsel.

Cufence 100 mg héarde kapsler

Hvid, oval kapsel i starrelse 3 patrykt "Cufence 100" med grét blaek.

Cufence 200 mg héarde kapsler

Hvid, oval kapsel i starrelse 0 patrykt "Cufence" med grat blaek.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Cufence er indiceret til behandling af Wilsons sygdom hos voksne, unge og bern i alderen 5 ar og
derover, som ikke téler behandling med D-penicillamin.

4.2 Dosering og administration
Behandling ber kun ivarksattes af specialleeger med erfaring i behandling af Wilsons sygdom.

Dosering

Startdosis vil saeedvanligvis svare til den laveste anbefalede dosis i dosisomradet, og dosis bar
efterfolgende tilpasses patientens kliniske respons (se pkt. 4.4).

Den anbefalede dosis er 800-1 600 mg dagligt inddelt i 2-4 doser.

De anbefalede doser Cufence udtrykkes som mg trientin base (dvs. ikke i mg
trientindihydrochloridsalt) (se pkt. 4.4).

Searlige populationer

ALldre



Der foreligger ikke tilstraekkeligt med kliniske oplysninger om Cufence til at afgere, om der er
forskellig respons hos @&ldre og yngre patienter. I forbindelse med dosisvalg anbefales det generelt at
udvise forsigtighed og begynde i den lave ende af det dosisinterval, der anbefales, og tage hegjde for
den eggede hyppighed af nedsat lever-, nyre- eller hjertefunktion, og af ledsagesygdom eller andre
behandlinger.

Nedsat nyrefunktion

Der er begransede oplysninger om patienter med nedsat nyrefunktion. Den anbefalede dosis til
patienter med nedsat nyrefunktion er derfor den samme som til voksne. Sarlige forsigtighedsregler er
anfoert under pkt. 4.4.

Nedsat leverfunktion

Der er begransede oplysninger om patienter med nedsat leverfunktion. Den anbefalede dosis til
patienter med nedsat leverfunktion er derfor den samme som til voksne. Saerlige forsigtighedsregler er
anfoert under pkt. 4.4.

Patienter primeert med leversymptomer

Den anbefalede dosis til patienter primeart med leversymptomer er den samme som den anbefalede
dosis til voksne. Patienter primaert med leversymptomer ber dog monitoreres hver anden til tredje uge
efter ivaerksettelse af behandling med Cufence.

Patienter primeert med neurologiske symptomer

Anbefalingerne vedrerende dosering er de samme som for voksne. Optitrering skal dog foregé
moderat, velovervejet samt tilpasset i forhold til patientens kliniske respons, sdsom forvaerring af
tremor, pa grund af risikoen for neurologisk forvarring hos patienter i forbindelse med iverksattelse
af behandlingen (se pkt. 4.4). Patienter med neurologiske symptomer ber desuden monitoreres hver
eller hver anden uge efter ivaerksattelse af behandling med Cufence, indtil méldosis er niet.

Pa&diatrisk population

Dosis er lavere end til voksne og afthenger af alder og legemsvegt. Dosis ber tilpasses den kliniske
respons. 400-1 000 mg har veret anvendt ved behandlingens start (se pkt. 4.4).

Born under 5 ar

Cufences sikkerhed og virkning til bern i alderen 0-5 ar er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration

Til oral anvendelse.

Kapslerne skal sluges hele med vand.

Det er vigtigt, at Cufence gives pé tom mave mindst én time for et maltid eller mindst to timer efter et
maltid, og mindst én time for eller efter ethvert andet legemiddel, mad eller malk (se pkt. 4.5).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Nér en patient skiftes fra en anden formulering af trientin, tilrddes forsigtighed, da der kan fas

forskellige trientinsalte, som kan have et forskelligt trientinindhold (base) og en forskellig
biotilgengelighed. Dosisjustering kan vere nedvendig (se pkt. 4.2).



Trientin er et chelatdannende middel, der er fundet at nedsette indholdet af jern i serum. I nogle
tilfeelde kan jerntilskud vare nedvendigt. Samtidig oralt jern skal administreres pa et andet tidspunkt
end trientin (se pkt. 4.5).

Det frarades at kombinere trientin med zink. Der foreligger kun begransede data om samtidig
anvendelse, og der kan ikke gives specifikke anbefalinger om dosis.

Der er ingen evidens for, at calcium- og magnesiumantacida andrer trientins virkning, men de ber
gives pa forskellige tidspunkter (se pkt. 4.5).

Hos patienter, som tidligere er blevet behandlet med D-Penicillamin, er der rapporteret lupuslignende
reaktioner under efterfalgende behandling med trientin. Det er dog ikke muligt at afgare, om der
nogen arsagssammenhang med trientin.

Overvagning

Patienter, som far Cufence, skal vere under regelmeessigt legeligt opsyn og overvéages ved hjelp af
alle tilgeengelige kliniske data med henblik pa tilstreekkelig kontrol af kliniske symptomer og
kobberkoncentrationer for at optimere behandlingen. Overvagningen skal forega mindst to gange om
aret. Hyppigere overvéagning tilrades i behandlingens indledende fase, under sygdomsprogression,
eller nar dosisjusteringerne foretages og besluttes af den behandlende lege (se pkt. 4.2).

Formalet med vedligeholdelsesbehandlingen er at holde niveauet af frit kobber i plasma (ogsé kaldet
ikke-ceruloplasmin plasmakobber) og udskillelsen af kobber i urinen inden for acceptable greenser
som anfort nedenfor.

Bestemmelse af serumfrit kobber, der beregnes ved hjelp af forskellen mellem kobber i alt og det
ceruloplasminbundne kopper (det normale niveau af frit kobber i serum er sedvanligvis 100-
150 mikrogram/1), kan vere et nyttigt indeks til overvagning af behandlingen.

Kobberudskillelsen i urinen kan méles under behandlingen. Eftersom chelatbehandling eger niveauet
af kobber i urinen, kan/vil dette ikke pracist afspejle overskuddet af kobber i kroppen, men det kan
veere et brugbart mal for behandlingskomplians.

Brugen af passende malintervaller for kobberparametre er beskrevet i de kliniske retningslinjer for
Wilsons sygdom.

Som med alle anti-kobberpraparater kan overbehandling medfere en risiko for kobbermangel, der iser
er skadelig for bern og gravide kvinder (se pkt. 4.6), idet kobber er nedvendigt for en naturlig vakst
og psykisk udvikling. Derfor skal manifestationer pa overbehandling overvages.

Patienter, der har nedsat nyre- og/eller leverfunktion og er i behandling med trientin, skal fortsat veere
under regelmassigt leegeligt opsyn for at kontrollere symptomer og kobberniveauer tilstreekkeligt.
Desuden anbefales tet overvagning af nyre- og/eller leverfunktionen hos disse patienter (se pkt. 4.2).

Neurologiske symptomer kan forvarres i begyndelsen af chelatbehandlingen pa grund af overskuddet
af frit kobber i serum i den initiale respons pa behandlingen. Denne effekt kan vare mere
fremtraedende hos patienter med eksisterende neurologiske symptomer. Det anbefales at overvége
patienterne teet for sddanne tegn og symptomer samt overveje omhyggelig titrering for at nd den
anbefalede terapeutiske dosis og reducere dosis, nér det er nedvendigt.

Dosisjusteringer af trientindosis skal overvejes ved tegn pa nedsat virkning sdsom (vedvarende)
stigning i levertal og forvarring af tremor. Nér trientindosis justeres, skal det ske i sma trin.
Trientindosis kan ogsa reduceres, hvis der opstar bivirkninger ved trientin sdsom gastrointestinale
problemer og haematologiske &ndringer. Trientindoserne skal reduceres til en mere tolererbar dosis og
kan gges igen, nér bivirkningerne er forsvundet.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsstudier.

Zink

Der er utilstreekkelige data til at underbygge samtidig brug af zink og trientin. Det frarades at
kombinere trientin med zink pé grund af zinks sandsynlige interaktion med trientin, hvorved effekten

af begge aktive stoffer reduceres.

Andre anti-kobberpraparater

Der er ikke udfert interaktionsstudier med samtidig administration af trientin og D-penicillamin.
Mad

Trientin absorberes darligt efter oral indtagelse, og mad hemmer desuden absorberingen. Der er udfert
specifikke studier vedrerende fadevareinteraktion i forhold til trientin hos raske patienter, , der viser
en reduktion af absorberingsgraden af trientin med op til 45 %. Systemisk eksponering er afgerende
for den primere virkningsmekanisme, kobberchelatet (se pkt. 5.1). Derfor anbefales det, at trientin
tages mindst 1 time for et méltid eller 2 timer efter et maltid, og mindst 1 time for eller efter ethvert
andet leegemiddel, mad eller melk for at tillade maksimal absorption og reducere sandsynligheden for
dannelse af komplekser ved metalbinding i mave-tarm-kanalen (se pkt. 4.2).

Andre produkter

Trientin har vist sig at reducere jernniveauer i serum. Derfor kan jerntilskud i nogle tilfeelde vaere
negdvendigt. Samtidig oralt jern eller andre tungmetaller skal administreres pa et andet tidspunkt end
trientin for at forebygge dannelsen af komplekser (se pkt. 4.4).

Selvom der ikke er evidens for, at calcium- og magnesiumantacida sndrer trientins virkning, anses det
som god praksis at give dem pa forskellige tidspunkter (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

Det vides ikke, om trientin pavirker den menneskelige fertilitet.
Graviditet

Der er begraensede data fra anvendelse af trientin til gravide kvinder.

Dyreforseg har pavist reproduktionstoksicitet, antageligt som folge af trientin-induceret kobbermangel
(se pkt. 5.3).

Trientin ber kun anvendes ved graviditet efter ngje afvejning af fordelene i forhold til risiciene ved at
afbryde behandlingen hos den enkelte patient. Der skal bl.a. tages hgjde for kendte risici i forbindelse
med ubehandlet eller underbehandlet Wilsons sygdom, risici i forbindelse med sygdomsfase, risikoen
ved de tilgaengelige alternative behandlinger og trientins mulige virkninger (se pkt. 5.3).

Hvis behandling med trientin skal fortsattes efter en risk-benefit-analyse, skal det overvejes at
reducere trientindosis til den laveste effektive dosis og overvage komplians med behandlingsregimet.

Graviditeten ber overvéges tet for at opdage evt. fostermisdannelse og for at vurdere den maternelle
koncentration af kobber gennem hele graviditeten. Trientindosis ber justeres for at holde
koncentrationen af kobber i serum inden for normalomradet. Eftersom kobber er nedvendigt for



normal vaekst og psykisk udvikling, kan dosisjusteringer vare nadvendige for at sikre, at fosteret ikke
kommer til at mangle kobber, og tet overvagning af patienten er absolut nadvendig (se pkt. 4.4)

Spedbern fodt af medre i behandling med trientin ber overvages for indholdet af kobber i serum og
ceruloplasminniveauer, nar det er relevant.

Amning

Der er begransede kliniske data, der tyder pa, at trientin ikke udskilles i modermelk. En risiko for
nyfodte/spaedbern kan dog ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning eller behandling med trientin skal ophere, idet der tages hejde for
fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner
Trientin pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Der kan ofte forekomme kvalme i den indledende behandling, og der kan undertiden forekomme
hududsleet. Der er rapporteret duodenitis og svaer kolitis. Neurologisk forverring kan forekomme i
starten af behandlingen.

Bivirkningstabel

Tabel 1 er prasenteret i henhold til MedDRA-systemets organklassificering (SOC og Preferred Term
Level). Hyppigheder er defineret som: Meget almindelig (>1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke
almindelig (>=1/1 000 til <1/100), sjeelden (=1/10 000 til <1/1 000), meget sjeelden (<1/10 000), ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra forhAndenvarende data).

Tabel 1. Bivirkninger

Systemorganklasser i henhold til MedDRA- Bivirkning

databasen

Blod og lymfesystem: Ikke almindelig: Anaemi
Ikke almindelig: Aplastisk
anzmi
Ikke almindelig: Sideroblastisk
anzmi

Immunsystemet: Ikke kendt: Lupuslignende
syndrom
Ikke kendt: Lupus nephritis

Nervesystemet: Ikke almindelig: Dystoni

Ikke almindelig: Tremor
Ikke kendt: Dysartri

Ikke kendt: Muskelstivhed
Ikke kendt: Neurologisk
forveerring
Mave-tarm-kanalen: Almindelig: Kvalme

Ikke kendt: Kolitis

Ikke kendt: Duodenitis
Hud og subkutane vaev: Ikke almindelig: Hududslzt




Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
Der har veret rapporter om neurologisk forvarring i starten af behandlingen hos patienter med
Wilsons sygdom, som behandles med kobberchelat, herunder trientin, med symptomer pa f.eks.

dystoni, stivhed, tremor og dysartri (se pkt. 4.2).

Padiatrisk population

Kliniske studier med Cufence, herunder et begranset antal bern i alderen 5 til 17 &r i starten af
behandlingen tyder pé, at hyppigheden, typen og svaerhedsgraden af bivirkninger hos bern forventes at
vaere de samme som for voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der har veeret rapporteret lejlighedsvise tilfeelde af overdosering med trientin. Der blev ikke
rapporteret tydelige bivirkninger i tilfaelde med op til 20 g trientin base. En stor overdosering af 40 g
trientin base forte til selvbegraensende svimmelhed og opkastning uden rapportering om andre kliniske
folgevirkninger eller signifikante biokemiske abnormaliteter.

I tilfzelde af overdosering skal patienten overvages, passende biokemisk analyse udferes, og
symptomatisk behandling gives. Der er ingen modgift.

Kronisk overbehandling kan medfere kobbermangel og reversibel sideroblastisk anaemi.
Overbehandling og for stor fjernelse af kobber kan overvéges ved hjelp af tal for kobberudskillelse i
urinen og ikke-ceruloplasminbundet kobber. Tat overvidgning er nedvendig for at optimere dosis eller
tilpasse behandlingen, hvis det er nedvendigt (se pkt. 4.4).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Div. midler til fordgjelsesorganer og stofskifte, ATC-kode:
Al16AX12

Virkningsmekanisme

Trientin er et kobber-chelatdannende middel, der forstaerker systemisk eliminering af divalent kobber
ved at danne et stabilt kompleks, der problemfrit udskilles af nyrerne. Trientin er et chelatdannende
middel med en polyaminlignende struktur, og kobber chelateres ved at danne et stabilt kompleks med
de fire indgaende nitrogener i en plan ring. Trientins farmakodynamiske virkning athaenger dermed af
dens kemiske evne til at chelatere kobber og ikke af dens interaktion med receptorer, enzymsystemer
eller andet biologisk system, der kan vere forskellige fra art til art. Trientin kan ogsé chelatere kobber
i tarmkanalen og dermed haemme absorptionen af kobber.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Biotilgengeligheden af trientin-kapsler hos mennesker er endnu ikke fastlagt. Det forventes, baseret
péa non-kliniske data, absorptionsmekanismen og den hgje first-pass-metabolisme, at trientins
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https://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

biotilgeengelighed er lav og meget varierende efter oral administration. Kliniske studier viste, at
trientin absorberes med tmax mellem 0,5 og 6 timer efter dosisindtagelse hos raske frivillige og
patienter. Eksponering for trientin varierer betydeligt mellem forsegspersoner med en variation pé op
til 60 %.

Indtagelse af mad inden for 30 minutter for administration af trientin forsinker tiden til peak-
koncentrationer med 2 timer og reducerer omfanget af trientins absorbering med ca. 45 %.

Fordeling

Trientin har en lav human plasmaproteinbinding og fordeles jevnt i veev med forholdsvis hgje
koncentrationer, mélt i lever, hjerte og nyrer hos rotter.

Biotransformation

Trientin acetyleres til de to hovedmetabolitter N(1)-acetyltriethylentetramin (MAT) og
N(1),N(10)-diacetyltriethylentetramin (DAT). Kliniske data for raske forsegspersoner indikerer at
plasmaeksponeringen for MAT-metabolitten er ca. 3 gange storre end umodificeret trientins, mens
eksponering for DAT-metabolitten er en smule langsommere end trientins. Trientins metabolitter har
Cu-chelerende egenskaber, men stabiliteten af disse Cu-komplekser er lav pa grund af introduktionen
af acetylgrupperne. Kliniske data hos raske frivillige tyder pa et begraenset bidrag fra MAT- og DAT-
metabolitternes chelerende aktivitet. Omfanget af MAT's og DAT's bidrag til den samlede virkning af
Cufence pa kobberniveauer hos patienter med Wilsons sygdom er endnu ikke fastlagt.

Trientin metaboliseres ved acetylering via spermidin/spermin N-acetyltransferase og ikke via
N-acetyltransferase 2.

Elimination
Efter absorbering udskilles trientin og dets metabolitter hurtigt i urinen, enten bundet til kobber eller
ubundet. Den uabsorberede fraktion af oralt administreret trientin bindes til intestinalt kobber og

udskilles gennem fzces.

Trientins eliminationshalveringstid er ca. 4 timer (gennemsnitlig ti/» of 3,8 +£1,3 timer malt ved steady
state hos WD-patienter og 4,4 +4,7 timer malt efter en enkelt dosis hos raske frivillige).

De to metabolitters eliminationshalveringstid var 14,1 £ 3,7 timer for MAT og 8,5 £3,0 timer for DAT
efter en enkelt dosis trientine hos raske voksne.

Searlige populationer

Alder/kon/kropsveegt
Data fra kliniske studier hos raske voksne indikerer at trientins farmakokinetik ikke er pavirket af
hverken alder, kon eller kropsvaegt.

Etnicitet

Der er ikke udfert farmakokinetiske analyser af interetniske forskelle.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og embryo-fotal

udviklingstoksicitet.

Virkningerne i ikke-kliniske studier var stort set overensstemmende med induceret kobbermangel i
plasma og lever hos tidligere kobbernormative dyr og kunne som sédan tilskrives trientins



farmakologiske virkning. De vigtigste toksikologiske fund i forbindelse med trientin, der generelt blev
set hos alle undersegte arter, omfattede vaegttab eller nedsat tilvaekst, eendrede elektrolytter i urinen,
lave kobberniveauer i plasma og forskellige histopatologiske @ndringer i lungerne (fortrinsvis
interstitial pneumonitis). Alle virkninger var reversible med undtagelse af lungefundene. De
dosisniveauer, hvor disse virkninger blev observeret, er dog langt hgjere end de klinisk anvendte
doser. Der var derudover nogen tvivl om forholdet til trientin, eftersom lungefundene ogsé blev
observeret hos de fleste kontrolhunde i studiet pa 26 uger. Hos hunde blev der observeret ataksi, rysten
(tremor), unormal gang og underaktivitet efter administration at meget hgje trientinniveauer. Der blev
ogsa identificeret visse funktionelle neurologiske abnormiteter, sarligt hos svaert ramte dyr. Der blev
dog ikke observeret noget associerede nerveskader. Elektrokardiografi var heller ikke berert.

Hos draegtige dyr viste heje doser trientin med vasentlige reduktioner af kobber i serum en tidlig
virkning pa fostres overlevelse og en marginalt lavere fosterveegt. Der var ikke evidens for embryo-
fotal toksicitet ved lavere dosisniveauer trods dosisrelaterede reduktioner i kobber i serum. Disse
virkninger blev kun set efter doser, der 1 vaesentlig grad overstiger den maksimale humane
eksponering. Disse virkninger vurderes derfor til at vaere af ringe relevans ved klinisk brug.

Der foreligger ingen fertilitetsdata, men gstralperioderne var upavirkede, og reproduktionsorganerne
blev ikke identificeret som mélorganer i generelle toksicitetsstudier med gentagen dosering.

OECD SIDS triethylenetetramin 2002 klassificerer trientins genotoksiske profil som
lavprioritet/mindre problem. Der blev indhentet nogle positive in vitro-mutagenicitetsdata, men
testsystemer in vivo viste ingen mutagen aktivitet. Der er indtil nu ikke udfert langsigtede dyreforseg
af karcinogenicitet med trientin indtaget oralt, men dermalt var der ingen stigning i cancertilfelde i
forhold til baseline. Der er desuden evidens, der tyder p4, at trientin rent faktisk reducerer endogene
DNA-skader i en rottestamme (Long-Evans Cinnamon), der anses for at reprasentere en passende
model af Wilsons sygdom. Dette tyder p& en reduceret karcinogen risiko for patienter med Wilsons
sygdom som folge af behandling med trientin.

Trientindihydrochlorid er et kendt lokalirriterende stof, iseer for slimhinder, ovre luftveje og hud, og
inducerer hudsensibilisering hos marsvin, mus og mennesker (OECD SIDS triethylenetetramin 2002).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Kapslens indhold

Magnesiumstearat
Kolloid vandfri silica

Kapslens skal

Gelatine
Titandioxid (E171)

Trykfarve

Shellac

Propylenglykol (E1520)
Titandioxid (E171)

Sort jernoxid (E 172)
Gul jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder



Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

Efter anbrud: 3 maneder.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Hold flasken teaet tillukket for at beskytte mod fugt.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Cufence 100 mg héarde kapsler

Hvid, vigennemsigtig HDPE-flaske med bernesikret HDPE-skrueldg og varmeinduceret
forseglingsindsats med en pose terret silicagel som terremiddel.

Pakningssterrelser: 1 beholder med 200 harde kapsler.

Cufence 200 mg hérde kapsler

Gul glasflaske med polypropylenhatte og varmeinduceret forseglingsindsats med en pose torret
silicagel som terremiddel.

Pakningssterrelser: 1 beholdermed 100 harde kapsler.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Univar Solutions BV

Schouwburgplein 30

3012 CL Rotterdam

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1365/002

EU/1/19/1365/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 25. juli 2019
Dato for seneste fornyelse:
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10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Aesica Pharmaceuticals GmbH
Alfred Nobel Strasse 10
Monheim 40789

Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en sarlig recept udstedt af en begranset
leegegruppe (se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

¢ Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europ@iske Lagemiddelagenturs hjemmeside.
http://www.ema.europa.cu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

¢ Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

¢ pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

¢ nar risikostyringssystemet @ndres, s@rlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

o Forpligtelse til at gennemfore foranstaltninger efter udstedelse af markedsforingstilladelse

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfore
folgende foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist
PAES: For yderligere at karakterisere virkningen af trientindihydrochlorid i Endelig rapport:
behandlingen af Wilsons sygdom hos patienter med overvejende lever-, 4. kvartal 2026
neurologiske eller psykiatriske symptomer samt hos paediatriske patienter skal (hovedstudie)

indehaveren af markedsferingstilladelsen gennemfere og indsende resultaterne af et
ublindet, prospektivt studie, der undersgger det kliniske forlgb af lever-,
neurologisk og psykiatrisk sygdom fra tidspunktet for iverksettelse af behandling
med trientindihydrochlorid op til 24 méneders behandling. Studiet skal ogsa
indeholde et PK/PD-delstudie for at vurdere forholdet mellem dosis og respons,
iseer under optitreringsfasen. Studiet skal gennemferes i henhold til en aftalt

3. kvartal 2024 PK/PD-
delstudie
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Beskrivelse

Tidsfrist

protokol.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Cufence 100 mg harde kapsler
trientin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver harde kapsel indeholder 150 mg trientindihydrochlorid svarende til 100 mg trientin.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Hard kapsel.
200 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Efter anbrud, anvend indenfor 3 maneder.

Abnet den

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Hold flasken teaet tillukket for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1365/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Cufence 100 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Cufence 100 mg harde kapsler
trientin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver harde kapsel indeholder 150 mg trientindihydrochlorid svarende til 100 mg trientin.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Hard kapsel.
200 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Efter anbrud, anvend indenfor 3 maneder.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Hold flasken teet tillukket for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1365/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Cufence 200 mg harde kapsler
trientin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver harde kapsel indeholder 300 mg trientindihydrochlorid svarende til 200 mg trientin.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Hard kapsel.
100 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Efter anbrud, anvend indenfor 3 maneder.

Abnet den

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Hold flasken teaet tillukket for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1365/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Cufence 200 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Cufence 200 mg harde kapsler
trientin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver harde kapsel indeholder 300 mg trientindihydrochlorid svarende til 200 mg trientin.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Hard kapsel.
100 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Efter anbrud, anvend indenfor 3 maneder.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Hold flasken teet tillukket for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1365/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Cufence 100 mg hirde kapsler
Cufence 200 mg hirde kapsler

trientin

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Leegen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give legemidlet
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Cufence
3. Sadan skal du tage Cufence

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Cufence er et legemiddel til behandling af Wilsons sygdom hos voksne, unge og bern i alderen 5 ar
og derover. Det bruges af patienter, som ikke kan tage anden medicin (D-penicillamin) pa grund af
bivirkninger.

Cufence indeholder det aktive stof trientin, der er et kobber-chelatdannende stof, der bruges til at
fjerne overskydende kobber fra kroppen. Cufence binder sig til kobberet, der derefter udskilles fra
kroppen.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Cufence

Tag ikke Cufence
Hvis du er allergisk over for trientin eller et af de evrige indholdsstoffer (angivet i afsnit 6).

Tegn pé en allergisk reaktion omfatter hududslat, kloe, haevelse i ansigtet, besvimelse og
vejrtrekningsproblemer.

Advarsler og forsigtighedsregler

Din laege skal regelmessigt kontrollere dig for symptomer pd sygdommen og kobberniveauerne i dit
blod og din urin. Regelmaessig overvagning er isar vigtig i starten af behandlingen, eller nér din dosis
@ndres, hos bern i veekst og gravide kvinder for at sikre, at kobberniveauerne holdes pé et passende
niveau. Lagen skal eventuelt justere din dosis af Cufence op eller ned.

Der kan forekomme problemer med nervesystemet (f.eks. rysten, manglende koordination, sleret tale,

muskelstivhed og forvaerring af muskelspasmer), saerligt hos patienter, som starter behandling med
Cufence. Hvis du bemarker dette, mens du tager Cufence, skal du straks fortelle det til din lege.
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Lupuslignende reaktioner (symptomer kan omfatte vedvarende hududslet, feber, ledsmerter og
treethed) er rapporteret hos nogle patienter, som er géet over til et laegemiddel, der indeholder trientin
efter brug af et legemiddel, der indeholder penicillamin. Det har dog ikke veeret muligt at afgere, om
reaktionen skyldtes trientin eller tidligere behandling med penicillamin.

Brug af andre lzegemidler sammen med Cufence

Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager eller planlaegger at tage andre
leegemidler, eller har gjort det for nylig.

Hvis du tager jerntabletter eller mavesyreneutraliserende leegemidler, skal der g& mindst 2 timer, for
eller efter du har taget Cufence, fordi de kan nedsette virkningen af Cufence. Det anbefales at trientin
tages mindst en time for eller efter eventuelle andre leegemidler.

Brug af Cufence sammen med mad og drikke

Tag kun dette legemiddel sammen med vand. Tag det ikke sammen med andet, hverken drikkevarer,
melk eller mad, eftersom dette kan nedsatte laegemidlets virkning. Undga at spise eller drikke
(undtagen vand) i 2 timer for og 1 time, efter du tager Cufence.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel. Det er meget vigtigt
at fortsette behandlingen for at opretholde normale kobberniveauer under graviditeten. Du og din laege
skal tale om alle de mulige fordele ved behandlingen og tage hegjde for eventuelle mulige risici. Leegen
vil radgive dig om, hvilken behandling og hvilken dosis der er bedst i din situation. Tal med legen,
hvis du bliver gravid, mens du tager Cufence.

Hvis du er gravid og tager Cufence, vil du blive overvaget gennem hele graviditeten med hensyn til
eventuel pavirkning af barnet eller &ndringer i dine kobberniveauer.

De begraensede tilgeengelige oplysninger tyder pa, at Cufence ikke udskilles i modermaelk, men det er
ikke sikkert, at der ikke er nogen risiko for barnet. Det er vigtigt at fortelle laegen, om du ammer eller
har til hensigt at gere det. Laegen vil si hjelpe dig med at afgere, om du skal holde op med at amme
eller holde op med at tage Cufence, ud fra fordelen ved amning for barnet og fordelen ved Cufence for
dig. Lagen vil afgere, hvilken behandling og hvilken dosis der er bedst i din situation.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Trientin vil sandsynligvis ikke pdvirke din evne til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.

3. Sadan skal du tage Cufence

Tag altid legemidlet nejagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Voksne (herunder &ldre patienter)

Den anbefalede dosis er mellem 800 og 1 600 mg dagligt, og skal tages gennem munden.

Brug til bern og unge (5-17 ar)

Hos bern og unge athanger dosis af alder og legemsvagt, og den justeres af laegen. I starten af
behandlingen varierer dosis mellem 400 og 1 000 mg dagligt.
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Administration

Din leege fastsetter den rette dosis til dig.
Den samlede daglige dosis kan deles i 2 til 4 mindre doser efter laegens anvisning. Kapslerne skal
synkes hele med et glas vand pa tom mave mindst 1 time for eller 2 timer efter et maltid.

Patienter, som har svaert ved at synke, skal kontakte deres laege.
Hyvis du har taget for meget Cufence

Hvis du tager mere leegemiddel, end du skal, kan du fa kvalme, kaste op eller blive svimmel. Du skal
straks kontakte laegen eller andet sundhedspersonale.

Hyvis du har glemt at tage Cufence

Hvis du har glemt at tage en dosis, skal du tage din neste dosis til den planlagte tid.
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Cufence

Dette leegemiddel er til langtidsbehandling, fordi Wilsons sygdom er en livsvarig sygdom. Stop ikke
behandlingen uden at tale med laegen om det, heller ikke selvom du far det bedre.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Undertiden (hyppighed ukendt; kan ikke estimeres ud fra de foreliggende data) kan behandling med

dette legemiddel forarsage inflammation i tyndtarmen eller endetarmen. Hvis du far nogen af folgende

bivirkninger, skal du ejeblikkeligt kontakte laegen:

- Sterke mavesmerter

- Vedvarende diarré

- Problemer med nervesystemet (f.eks. rysten, manglende koordination, sleret tale, muskelstivhed,
forvarring af muskelspasmer).

Andre bivirkninger kan omfatte:
Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
- Kvalme (isar i starten af behandlingen)

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

- Hududslat

- Anzmi (du kan fele dig usedvanlig traet)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.
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https://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tag ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stéar pa etiketten og asken efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den nevnte méned.

Anvendes senest 3 maneder efter anbrud. Hold flasken teet tillukket for at beskytte mod fugt. Tag ikke
kapslerne, hvis de er klabrige eller vade.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Cufence indeholder:

Aktivt stof: trientin.

- Hver hérde kapsel Cufence 100 mg indeholder 150 mg trientindihydrochlorid svarende til 100 mg
trientin.

- Hver hérde kapsel Cufence 200 mg indeholder 300 mg trientindihydrochlorid svarende til 200 mg
trientin.

@vrige indholdsstoffer:

- Kapslens indhold: Magnesiumstearat, colloid vandfti silica

- Kapslens skal: Gelatine, titandioxid (E171)

- Trykfarve: Shellac, propylenglykol (E1520), titandioxid (E171), sort jernoxid (E 172), gul
jernoxid (E172)

Udseende og pakningsstoerrelser

Cufence 100 mg harde kapsler

Hvid, uigennemsigtig HDPE-flaske med bernesikret HDPE-skrueldg og varmeinduceret
forseglingsindsats med en pose terret silicagel som terremiddel. Hver hard kapsel er hvid, oval,
starrelse 3 (15,8 mm x 5,85 mm) med *Cufence 100’ trykt med grat blaek.

Pakningssterrelser: En beholder med 200 hérde kapsler.

Cufence 200 mg harde kapsler
Gul glasflaske med polypropylenhatte og varmeinduceret forseglingsindsats med en pose terret
silicagel som terremiddel. Hver hard kapsel er hvid, oval, sterrelse 0 (21,8 mm x 7,66 mm) med
’Cufence’ trykt med grét blek.

Pakningssterrelser: En beholder med 100 hérde kapsler.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Univar Solutions BV

Schouwburgplein 30

3012 CL Rotterdam

Holland

Fremstiller

Aesica Pharmaceuticals GmbH
Alfred-Nobel Strasse 10
40789 Monheim

Tyskland
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Denne indlaegsseddel blev senest eendret.
Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laeegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu
Der er ogsé links til andre websteder om sjaldne sygdomme og om, hvordan de behandles.
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