ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cuprior 150 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg trientyny w postaci trientyny tetrachlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)
Zblte, podhuzne tabletki powlekane o wymiarach 16 mm x 8 mm, z linig podziatu po obu stronach.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cuprior jest przeznaczony do leczenia choroby Wilsona u 0s6b dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
> 5 lat nietolerujacych terapii D-penicylaming.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ jedynie lekarz specjalista majacy doswiadczenie w leczeniu choroby
Wilsona.

Dawkowanie

Dawka poczatkowa odpowiada na ogdt najmniejszej dawce z zakresu, a nastgpnie dawke nalezy
dostosowac zaleznie od odpowiedzi klinicznej pacjenta (patrz punkt 4.4).

Dorosli
Zalecana dawka wynosi od 450 mg do 975 mg (3 do 6 i pot tabletki powlekanej) na dobg w 2 do
4 dawkach podzielonych.

Drzieci i mlodziez

Dawka poczatkowa dla dzieci i mtodziezy jest nizsza niz w przypadku osob dorostych i zalezy od
wieku oraz mozna jg obliczy¢ na podstawie masy ciata. Dawke nalezy nast¢pnie dostosowac zaleznie
od odpowiedzi klinicznej dziecka (patrz punkt 4.4).

Drzieci > 5 lat
Dawka wynosi na 0g6t od 225 mg do 600 mg na dobe (1 i p6t tabletki do 4 tabletek powlekanych) w 2
do 4 dawkach podzielonych.

Drzieci i mlodziez (od >5 do 18 lat)
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci trientyny u dzieci w wieku ponizej 5 lat.
Ta posta¢ farmaceutyczna nie jest odpowiednia do podawania dzieciom w wieku ponizej 5 lat.



Zalecane dawki produktu leczniczego Cuprior podano w mg trientyny - zasady (tzn. nie w mg
tetrachlorowodorku trientyny).

Szczegolne grupy pacjentow
Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u 0s6b w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek
Dane dotyczace stosowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek sg ograniczone. Nie ma
koniecznosci specjalnej modyfikacji dawki u tych pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Cuprior przeznaczony jest do podania doustnego. Tabletki powlekane nalezy potyka¢ popijajac woda.
Tabletke powlekang z linig podziatu w razie koniecznosci mozna podzieli¢ na poét, aby umozliwi¢
doktadniejsze dawkowanie lub utatwi¢ podawanie.

Wazne jest, aby podawac Cuprior na pusty zotadek, co najmniej godzing przed positkiem lub dwie
godziny po positku i w odstepie co najmniej godziny od innego produktu leczniczego, pokarmu lub
mleka (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku zmiany terapii u pacjenta z innego produktu trientyny,
poniewaz dawki podane w przeliczeniu na trientyne — zasad¢ moga nie odpowiada¢ dotychczasowym
dawkom (patrz punkt 4.2).

Trientyna jest §rodkiem chelatujacym, ktory, jak stwierdzono, obniza st¢zenie zelaza w surowicy. W
przypadku niedokrwisto$ci z niedoboru zelaza moze by¢ konieczne przyjmowanie suplementow
zelaza. Nalezy je podawac o innej porze (patrz punkt 4.5).

Nie jest zalecane faczenie trientyny z cynkiem. Dostepne sg jedynie ograniczone dane na temat ich
jednoczesnego stosowania i nie mozna podac szczegétowych zalecen odnosnie do dawkowania.

Zgtaszano reakcje toczniopodobne u pacjentéw leczonych wczes$niej D-penicylaming, u ktorych
nastgpnie stosowano trientyne, nie mozna jednak ustali¢, czy istnieje zwigzek przyczynowy z

trientyng.

Kontrolowanie pacjentow

Pacjenci przyjmujacy Cuprior powinni pozostawac pod regularnym nadzorem lekarskim i nalezy ich
obserwowac pod wzgledem odpowiedniego ograniczenia objawow i stezen miedzi w celu
zoptymalizowania dawki (patrz punkt 4.2).

Leczenie podtrzymujgce ma na celu utrzymanie stezen wolnej miedzi w surowicy w dopuszczalnych
granicach. Najbardziej wiarygodnym wskaznikiem monitorowania terapii jest oznaczenie st¢zenia
wolnej miedzi w surowicy, ktore oblicza si¢ jako roznice migdzy miedzig catkowitg i miedzig
zwigzang z ceruloplazming (prawidtowe st¢zenie wolnej miedzi w surowicy wynosi zwykle od 100 do
150 mikrogramow/1).



W trakcie terapii mozna wykona¢ pomiar wydalania miedzi z moczem. Z uwagi na to, Ze terapia
chelatujaca prowadzi do wzrostu stezenia miedzi w moczu, moze on nie by¢/nie bedzie doktadnym
odzwierciedleniem nadmiernego obcigzenia miedzig w organizmie, ale moze by¢ przydatnym
miernikiem przestrzegania zalecen dotyczacych leczenia.

Na poczatku terapii chelatujgcej moze nastgpi¢ pogorszenie objawow klinicznych, w tym pogorszenie
pod wzgledem neurologicznym, z uwagi na nadmiar wolnej miedzi w surowicy w trakcie poczatkowej
reakcji na leczenie. Wymagane jest uwazne kontrolowanie w celu zoptymalizowania dawki lub
modyfikacji leczenia w razie koniecznosci.

Szczegdbdlne grupy pacjentdOw

Nadmierne stosowanie leku wigze si¢ z ryzykiem niedoboru miedzi. Nalezy monitorowa¢ pacjentow
w celu wykrycia oznak nadmiernego stosowanie leku, zwtaszcza w przypadku zmiany
zapotrzebowania na miedz, na przyktad w cigzy (patrz punkt 4.6) i u dzieci, u ktorych utrzymanie
odpowiedniego stezenia miedzi jest niezbedne dla zapewnienia prawidtowego wzrostu i rozwoju
umystowego.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek przyjmujacy trientyn¢ powinni pozostawaé pod
systematycznym nadzorem lekarskim i nalezy ich obserwowa¢ pod wzgledem odpowiedniego
ograniczenia objawow i st¢zen miedzi. U tych pacjentow zalecane jest takze uwazne monitorowanie
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Stwierdzono, ze trientyna obniza st¢zenie zelaza w surowicy, prawdopodobnie na skutek zmniejszenia
jego wchianiania, moze wigc by¢ konieczne stosowanie suplementow zelaza. Z uwagi na to, ze zelazo
1 trientyna mogg wzajemnie hamowac swoje wchlanianie, suplementy zelaza nalezy przyjmowac po
uptywie co najmniej dwoch godzin od podania trientyny.

Poniewaz trientyna zle wchtania si¢ po podaniu doustnym a gléwny mechanizm dzialania wymaga
ekspozycji ogélnoustrojowej (patrz punkt 5.1), wazne jest, aby podawac tabletki powlekane na pusty
zoladek, co najmniej godzing przed positkiem lub dwie godziny po positku oraz w odstepie co
najmniej godziny od innego produktu leczniczego, pokarmu lub mleka (patrz punkt 4.2). Zwigksza to
wchtanianie trientyny i zmniejsza prawdopodobienstwo wigzania produktu leczniczego z metalami w
uktadzie pokarmowym. Nie przeprowadzono jednak badan dotyczacych interakcji z pokarmami, a
zatem zakres wptywu pokarmu na ogolnoustrojowa ekspozycje na trientyne jest nieznany.

Pomimo braku dowodow na to, ze srodki zobojetniajace kwasy zawierajace wapn i magnez zmieniajg
skuteczno$¢ trientyny, dobrg praktyka jest podawanie ich oddzielnie.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Istnieje ograniczona ilo§¢ danych dotyczacych stosowania trientyny u kobiet w okresie cigzy.

W badaniach na zwierzgtach wykazano toksyczny wplyw na rozrodczo$¢, ktory prawdopodobnie byt
wynikiem niedoboru miedzi wywotanego przez trientyng¢ (patrz punkt 5.3).



Cuprior powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy po starannym rozwazeniu korzys$ci w por6wnaniu z
ryzykiem leczenia u danej pacjentki. Czynniki, ktore nalezy uwzgledni¢, obejmuja ryzyko zwigzane z
sama choroba, ryzyko dostepnych terapii alternatywnych i ewentualne dzialania teratogenne trientyny
(patrz punkt 5.3).

Poniewaz miedz jest niezbedna do prawidtowego wzrostu i rozwoju umystowego, konieczna moze
by¢ modyfikacja dawki, by nie doszto do niedoboru miedzi u ptodu i istotna jest uwazna obserwacja
pacjentki (patrz punkt 4.4).

Pacjentki w cigzy nalezy bardzo doktadnie kontrolowaé w celu wykrycia ewentualnych
nieprawidlowosci u ptodu i oceny stezen miedzi w surowicy matki przez caty okres cigzy. Dawke

trientyny nalezy dostosowa¢ w celu utrzymania stezen miedzi w surowicy w prawidtowym zakresie.

W razie koniecznosci, u dzieci urodzonych przez matki leczone trientyng nalezy obserwowac st¢zenia
miedzi w surowicy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy trientyna przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje¢, czy przerwac¢ karmienie piersig, czy przerwac terapi¢
produktem leczniczym Cuprior, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci
z leczenia dla matki.

Plodnosé

Nie wiadomo, czy trientyna ma wptyw na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Cuprior nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym zwigzanym z trientyng sa nudnosci. W trakcie
leczenia moze wystapi¢ ciezka niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza i cigzkie zapalenie okr¢znicy.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsze dziatania niepozadane zglaszano w zwigzku ze stosowaniem trientyny w leczeniu choroby
Wilsona.

Czgstos¢ okreslono nastepujaco: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do <1/10); niezbyt czesto
(>1/1 000 do <1/100); rzadko (= 1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



Klasyfikacja ukladéw i | Dzialania niepozadane

narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu | Niezbyt czesto: niedokrwisto$¢ syderoblastyczna
chlonnego Czestos¢ nieznana: niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto: nudnosci

Czestos¢ nieznana: zapalenie dwunastnicy, zapalenie okreznicy (w
tym ci¢zkie zapalenie okr¢znicy).

Zaburzenia skory i tkanki | Niezbyt czesto: wysypka skorna, $wiad, rumien.
podskornej Czestos¢ nieznana: pokrzywka.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Zgtaszano sporadyczne przypadki przedawkowania trientyny. W przypadkach, w ktorych przyjeto do
20 g trientyny — zasady, nie odnotowano widocznych dziatan niepozadanych. Znaczne
przedawkowanie po spozyciu 40 g trientyny — zasady prowadzito do samoograniczajacych si¢
zawrotow glowy i wymiotow, w przypadku ktorych nie odnotowano zadnych innych nastepstw
klinicznych ani istotnych nieprawidtowosci wynikéw badan biochemicznych.

Nie ma odtrutki na ostre przedawkowanie trientyny.

Dhugotrwale nadmierne leczenie (ang. over treatment) moze doprowadzi¢ do niedoboru miedzi i
odwracalnej niedokrwistosci syderoblastycznej. Nadmierne leczenie i nadmierne wydalanie miedzi
mozna monitorowa¢ z wykorzystaniem warto$ci wydalania miedzi w moczu i miedzi niezwigzanej z

ceruloplazming. Wymagane jest uwazne kontrolowanie w celu zoptymalizowania dawki lub
modyfikacji leczenia w razie koniecznosci (patrz punkt 4.4).

5.  WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, r6zne leki
dzialajace na przewdd pokarmowy i metabolizm, kod ATC: A16AX12.

Mechanizm dziatania

Trientyna jest srodkiem chelatujacym miedz, ktorego zasadniczy mechanizm dzialania polega na
eliminacji wchtonigtej miedzi z organizmu poprzez utworzenie trwatego kompleksu, ktory jest
nastgpnie eliminowany poprzez wydalanie z moczem. Trientyna moze takze chelatowa¢ miedz w
uktadzie pokarmowym i w ten sposéb hamowac¢ wchtanianie miedzi.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wochlanianie

Wochlanianie trientyny po podaniu doustnym jest u pacjentdow z choroba Wilsona mate i zmienne.
Profil farmakokinetyczny produktu leczniczego Cuprior oceniano po podaniu pojedynczej dawki

wynoszacej 450 mg, 600 mg 1 750 mg trientyny zdrowym kobietom i m¢zczyznom. Stgzenia trientyny
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

w osoczu szybko wzrastaly po podaniu, z mediang najwyzszego stezenia osiggang po 1,25 do 2
godzin. Nastgpnie stezenie trientyny w osoczu zmniejszato si¢ w sposob wielofazowy, poczatkowo
szybko, po czym nastepowata faza wolniejszej eliminacji. Ogolny profil farmakokinetyczny u
mezczyzn i kobiet byt zblizony, chociaz u mezczyzn wystepowaly wyzsze stezenia trientyny.

Dystrybucja

Wiadomo niewiele na temat dystrybucji trientyny w narzadach i tkankach.

Metabolizm

Trientyna jest acetylowana do dwoch glownych metabolitow, N(1)-acetylotrietylenotetraminy (MAT)
1 N(1),N(10)-diacetylotrietylenotetraminy (DAT). MAT moze takze przyczyniac si¢ do ogdlnej

aktywnosci klinicznej produktu leczniczego Cuprior, jednak nie okreslono dotychczas, jaki jest udziat
MAT w facznym wptywie produktu leczniczego Cuprior na st¢zenie miedzi.

Eliminacja
Trientyna i jej metabolity s3 szybko wydalane z moczem, jednak niewielkie stezenia trientyny mozna
nadal wykry¢ w osoczu po uptywie 20 godzin. Trientyna, ktéra nie zostata wchionieta, jest

eliminowana poprzez wydalanie z katem.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Ekspozycja osoczowa u ludzi wykazuje liniowa zalezno$¢ od doustnych dawek trientyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Istniejg nastgpujace dane, ktore mogg mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej, otrzymane w badaniach
przedklinicznych trientyny i wskazujace na dziatania niepozadane nieobserwowane w badaniach
klinicznych, a wystepujace u zwierzat po narazeniu podobnym do narazenia w warunkach

klinicznych:

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Po podaniu z woda pitng trientyna powodowata u myszy zwigkszong czgstos$¢ zapalenia tkanki
$rédmigzszowej pluc i ztogi thuszczowe w przestrzeniach okolowrotnych watroby. W $ledzionie
samcOw obserwowano proliferacje komorek krwiotworczych. U samcoé6w zmniejszeniu ulegta masa
nerek i masa ciata, podobnie jak czestos¢ wakuolizacji cytoplazmy w nerkach. Wartos¢ NOAEL
ustalono na okoto 92 mg/kg/dobe dla samcow i1 99 mg/kg/dobe dla samic. U szczurow, ktorym
podawano doustne dawki trientyny do 600 mg/kg/dobe przez 26 tygodni, badanie histopatologiczne
ujawnito zwigzang z dawka czesto$¢ wystepowania i cigzko$¢ ogniskowego przewleklego
$rédmigzszowego zapalenia ptuc, ktoremu towarzyszyto zwloknienie §ciany pgcherzykoéw ptucnych.
Uznano, ze zmiany mikroskopowe w ptucach wskazuja na utrzymujacg si¢ reakcj¢ zapalng lub
utrzymujacy si¢ toksyczny wplyw na komorki pecherzykow ptucnych. Biorge pod uwagg fakt, ze
trientyna ma wtasnosci draznigce, oszacowano, ze zaobserwowane przewlekle srodmigzszowe
zapalenie ptuc mozna wyjasni¢ cytotoksycznym dziataniem trientyny po kumulacji w komorkach
nabtonka oskrzelikow i pneumocytach pecherzykow ptucnych. Zaobserwowane zmiany byty
nieodwracalne. Stwierdzono, ze wartos¢ NOAEL u szczuréow wynosi 50 mg/kg/dobe dla samic,
natomiast nie ustalono wartosci NOAEL dla samcow.

Psy otrzymujace doustne dawki trientyny do 300 mg/kg/dobe wykazywaly w badaniach toksycznos$ci
dawek wielokrotnych objawy kliniczne ze strony uktadu nerwowego i migéniowo-szkieletowego
(nieprawidlowy chod, ataksja, ostabienie konczyn, drzenie ciata), co przypisano dzialaniu trientyny
powodujacemu eliminacj¢ miedzi. Warto§¢ NOAEL ustalono na 50 mg/kg/dobe, co daje margines
bezpieczenstwa wynoszacy okoto 4 u me¢zczyzn i 17 u kobiet wzgledem ekspozycji na dawki
terapeutyczne.



Genotoksycznos¢

Ogotem, trientyna data wynik pozytywny w badaniach genotoksycznosci in vitro, w tym w tescie
Amesa i badaniach genotoksycznosci w komorkach ssakow. W badaniach in vivo trientyna uzyskata
jednak wynik negatywny w tescie mikrojadrowym u myszy.

Toksyczny wplyw na rozrodczos¢ i rozwdj

W przypadku podawania gryzoniom przez catg cigz¢ pokarmu zawierajacego trientyng czgstose
resorpcji 1 czgsto§¢ wystepowania nieprawidtlowych plodow urodzonych w terminie wykazywata
wzrost zalezny od dawki. Te dziatania wynikaja prawdopodobnie z niedoboru miedzi i cynku
wywolanego przez trientyne.

Tolerancja miejscowa

Wedhug danych in silico trientyna wykazuje wlasnosci draznigce i uczulajace. Informowano o
pozytywnych wynikach pod katem potencjatu uczulajacego w testach maksymalizacji na §winkach
morskich.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Mannitol

Krzemionka koloidalna bezwodna

Glicerolu dibehenian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Glicerolu monokaprylokaprynian (typ 1)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Sodu laurylosiarczan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z oPA/Aluminium/PVC//Aluminium; kazdy blister zawiera 8 tabletek powlekanych.
Wielko$¢ opakowania: 72 lub 96 tabletek powlekanych..



Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orphalan

226 Boulevard Voltaire

75011 Paryz

Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1199/001 72 tabletki powlekane

EU/1/17/1199/002 96 tabletek powlekanych

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5 wrzesnia 2017

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 sierpnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.



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

ANEKS II

WYTWORCA(-Y) ODPOWIEDZIALNY(-I) ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

10



A.  WYTWORCA(-Y) ODPOWIEDZIALNY(-I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy(-0w) odpowiedzialnego(-ych) za zwolnienie serii

Delpharm Evreux
5 rue du Guesclin
27000 Evreux
Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

1"



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cuprior 150 mg tabletki powlekane
trientyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg trientyny w postaci trientyny tetrachlorowodorku.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
72 tabletki powlekane
96 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Ulotka dla pacjenta jest dostepna online pod doda¢ kod QR http://www.cuprior.com

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przyjmowac¢ na pusty zotadek, co najmniej godzine przed positkiem lub dwie godziny po positku oraz
w odstepie co najmniej godziny od innego leku, pokarmu lub mleka.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Orphalan
226 Boulevard Voltaire
75011 Paryz, Francja

12.

NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1199/001 72 tabletki powlekane
EU/1/17/1199/002 96 tabletek powlekanych

13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Cuprior 150 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNE IDENTYFIKATORY - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cuprior 150 mg tabletki powlekane
trientyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Orphalan

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Cuprior 150 mg tabletki powlekane
trientyna

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Cuprior i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Cuprior
Jak przyjmowac¢ Cuprior

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ Cuprior

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl o e

1. Co to jest Cuprior i w jakim celu si¢ go stosuje

Cuprior jest lekiem stosowanym w leczeniu choroby Wilsona, zawierajgcym substancj¢ czynna
trientyng.

Choroba Wilsona jest chorobg dziedziczna, w przypadku ktorej niemozliwy jest prawidtowy transport
miedzi w organizmie lub usuwanie miedzi w prawidtowy sposob poprzez wydzielanie z watroby do
jelit. Oznacza to, ze male ilo$ci miedzi z pokarmow i napojow gromadzg si¢ osiggajac nadmierne
stezenia i mogg doprowadzi¢ do uszkodzenia watroby oraz zaburzen uktadu nerwowego. Dzialanie
leku polega gtéwnie na wigzaniu miedzi w organizmie, co nast¢pnie umozliwia jej usuwanie z
moczem, ulatwiajgce obnizenie stezenia miedzi. Lek moze takze wigza¢ miedz w jelitach i w ten
sposob zmniejszac jej ilosci wechianiane do organizmu.

Cuprior podaje si¢ osobom dorostym, miodziezy i dzieciom w wieku od 5 lat, ktorzy nie toleruja
innego leku stosowanego w leczeniu tej choroby, zwanego penicylaming.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Cuprior

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Cuprior:

- jesli pacjent ma uczulenie na trientyng¢ lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Cuprior nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

Jezeli pacjent przyjmowat wcze$niej inny lek zawierajacy trientyng, w przypadku jego zamiany na
Cuprior lekarz moze zmodyfikowa¢ dawke dobowa, liczbe tabletek lub liczbe dawek w ciggu doby.

Po rozpoczeciu leczenia, objawy moga si¢ poczatkowo zaostrzy¢. Jezeli to nastapi, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.
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Lekarz bedzie regularnie badat krew i mocz pacjenta, aby upewnic si¢, ze pacjent otrzymuje wlasciwa
dawke leku Cuprior, odpowiednio ograniczajaca objawy choroby i st¢zenia miedzi.

Nalezy poinformowac lekarza w razie wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych, poniewaz
mogg one wskazywac na konieczno$¢ zwickszenia lub zmniejszenia dawki.

Lek ten moze takze obniza¢ zawartos¢ zelaza we krwi i lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie
suplementow Zelaza (patrz punkt ,,Lek Cuprior a inne leki” ponizej).

W przypadku zaburzen nerek lekarz bedzie regularnie kontrolowat, czy dawka leku jest odpowiednia i
czy nie wptywa na dziatanie nerek.

Nie jest zalecane faczenie trientyny z lekami zawierajagcymi cynk.

U niektorych pacjentow, ktorym zamieniono lek zawierajacy penicylaming na lek zawierajacy
trientyng, zglaszano wystepowanie reakcji toczniopodobnych (ich objawami moga by¢: utrzymujaca
si¢ wysypka, goraczka, bol stawow i1 zmeczenie). Nie mozna jednak stwierdzi¢, czy ta reakcja byla
wywolana przez trientyng, czy przez wczesniejsze leczenie penicylaming.

Dzieci i mlodziez

Lekarz bedzie czegsciej przeprowadzat kontrolg, aby zapewni¢ utrzymanie st¢zenia miedzi na
wiasciwym poziomie dla prawidlowego wzrostu i rozwoju umystowego.

Nie zaleca si¢ stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Cuprior a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o
lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy zwlaszcza poinformowac lekarza, jezeli pacjent przyjmuje juz preparaty uzupetniajace zelazo
(suplementy) lub leki przeciw niestrawnosci (leki zmniejszajace dyskomfort po jedzeniu). Jezeli
pacjent przyjmuje te leki, moze by¢ konieczne przyjmowanie leku Cuprior o innej porze dnia,
poniewaz w przeciwnym razie Cuprior moze by¢ mniej skuteczny. Jezeli pacjent przyjmuje
suplementy zelaza, nalezy zachowac¢ odstep co najmniej dwoch godzin miedzy przyjeciem leku
Cuprior i suplementoéw zZelaza.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Kontynuowanie leczenia jest bardzo wazne w celu obnizenia st¢zenia miedzi podczas cigzy. Pacjentka
powinna omowic¢ z lekarzem potencjalne korzysci z leczenia przy uwzglgdnieniu ewentualnego
ryzyka. Lekarz doradzi, jakie leczenie i jaka dawka sg najlepsze w danej sytuacji.

Kobiety w cigzy przyjmujace lek Cuprior beda poddawane obserwacji przez caty okres cigzy pod
wzgledem wptywu na dziecko lub zmian stezenia miedzi. Po urodzeniu dziecka badane bedzie takze
stezenie miedzi we krwi dziecka.

Nie wiadomo, czy Cuprior moze przenika¢ do mleka kobiecego. Nalezy poinformowac lekarza, jezeli
pacjentka karmi piersig lub planuje karmi¢ piersia. Lekarz pomoze podjac¢ decyzje, czy przerwaé
karmienie piersia, czy odstawi¢ Cuprior, z uwzglgdnieniem korzy$ci z karmienia piersig dla dziecka i
korzysci ze stosowania leku Cuprior dla matki. Lekarz zadecyduje, jakie leczenie i jaka dawka sg
najlepsze w danej sytuacji.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby Cuprior wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
narzg¢dzi lub maszyn.
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Cuprior zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢é Cuprior

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ sie¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dorosli

U os06b dorostych w kazdym wieku zalecana catkowita dawka dobowa wynosi od 3 tabletek do 6 i pot
tabletki na dobe (co daje tacznie 450 do 975 mg). Ta dawka dobowa zostanie podzielona na 2 do 4
mniejszych dawek przyjmowanych w ciggu doby. Lekarz poinformuje, po ile tabletek oraz ile razy na
dobg pacjent powinien przyjmowac. W razie koniecznosci tabletki mozna przetamac na pot.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (od 5 do 18 lat)

Przyjmowana dawka jest na ogot nizsza niz dla osoéb dorostych i zalezy od wieku oraz masy ciata.
Typowa catkowita dawka dobowa wynosi od 225 do 600 mg (1 i pot tabletki do 4 tabletek na dobg).
Ta dawka dobowa zostanie podzielona na 2 do 4 mniejszych dawek przyjmowanych w ciggu doby.
Lekarz poinformuje, po ile tabletek pacjent powinien przyjmowac oraz ile razy na dobe. W razie
koniecznosci tabletke mozna przetamac na pot.

Po rozpoczeciu leczenia lekarz moze dostosowac dawke zaleznie od reakcji na leczenie.

Tabletki nalezy polyka¢, popijajac woda. Lek nalezy przyjmowac na pusty zotadek, co najmniej
godzine przed posilkiem lub dwie godziny po positku oraz w odstepie co najmniej godziny od
innych lekow, pokarméw lub mleka.

Jezeli pacjent przyjmuje suplementy zelaza, nalezy zachowac odstgp co najmniej dwoch godzin po
przyjeciu dawki leku Cuprior.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Cuprior

Cuprior nalezy przyjmowac¢ wylacznie zgodnie z zaleceniami lekarza. Jezeli pacjent uwaza, ze mogt
przyja¢ wicksza od zalecanej ilo$¢ tabletek leku Cuprior, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem lub
farmaceuta.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki moze spowodowac¢ nudnosci, wymioty i zawroty gtowy.

Pominie¢cie przyjecia leku Cuprior
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Nie nalezy przyjmowaé

pominigtej dawki, ale przyjac kolejna dawke o zaplanowanej porze.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié si¢
do lekarza Iub farmaceuty.

Przerwanie przyjmowania leku Cuprior

Lek jest przeznaczony do dlugotrwatego stosowania. Nie nalezy przerywac leczenia bez zalecenia
lekarza, nawet jezeli pacjent czuje si¢ lepiej, poniewaz choroba Wilsona jest chorobg trwajaca cate
zycie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza Iub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Zgtaszano wystepowanie ponizszych dziatan niepozadanych:

Czesto (mogq wystepowac u maksymalnie 1 na 10 osob)
- nudnosci (mdtosci)

Niezbyt czesto (mogg wystegpowac u maksymalnie 1 na 100 0sob)
- wysypki skorne

- zaczerwienienie skory (rumien)

- swedzenie

- niedokrwistos¢

Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

- rozstrdj 1 dyskomfort w zotadku, w tym silne bole zotadka (zapalenie dwunastnicy)

- zapalenie jelit, ktore moze powodowac, np. bol brzucha, nawracajace biegunki i krew w stolcu
(zapalenie okreznicy)

- spadek liczby krwinek czerwonych z powodu malej zawarto$ci zelaza we krwi (niedoboru
zelaza)

- pokrzywka

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zataczniku V. Dzieki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Cuprior
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Cuprior

- Substancjg czynng leku jest trientyna. Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg trientyny w
postaci trientyny tetrachlorowodorku.

- Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki: mannitol, krzemionka koloidalna bezwodna i glicerolu dibehenian.

Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy, talk, tytanu dwutlenek (E 171), glicerolu

monokaprylokaprynian (typ I), zelaza tlenek zotty (E 172) i sodu laurylosiarczan (patrz punkt 2

,»Cuprior zawiera s6d”).

Jak wyglada Cuprior i co zawiera opakowanie

Lek Cuprior to z6tte, podtuzne tabletki powlekane o wymiarach 16 mm x 8 mm, z linig podziatu po
obu stronach.

Lek Cuprior jest dostepny w blistrach zawierajacych 72 lub 96 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny
Orphalan

226 Boulevard Voltaire
75011 Paryz

Francja

Wytworca
Delpharm Evreux
5 rue du Guesclin
27000 Evreux
Francja

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Z informacjami mozna si¢ takze zapoznac po zeskanowaniu kodu QR przy uzyciu smartfonu lub na
stronie internetowe]j dodac kod QR http://www.cuprior.com

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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