PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Trientine Tillomed 167 mg harda kapslar

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En hard kapsel innehaller 167 mg trientin vilket motsvarar 250 mg trientindihydroklorid.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard

Brun, ogenomskinlig, hard gelatinkapsel (storlek 1) med "HP551" tryckt i svart black pa
kapselkroppen och -locket, fylld med ett vitt till svagt gult pulver. Kapselns langd &r mellan 18,9 mm
och 19,7 mm.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

For behandling av Wilsons sjukdom hos vuxna, ungdomar och barn 5 ar eller aldre som &r intoleranta
mot D-penicillaminterapi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling bor endast paborijas av specialistldkare med erfarenhet av att behandla Wilsons
sjukdom.

Dosering:
Startdosen &r vanligtvis den lagsta dosen i det rekommenderade dosintervallet. Dosen kan sedan

okas efterhand baserat pa patientens kliniska svar (se avsnitt 4.4).
Vuxna (inklusive aldre): 1,0-2,0 gram (4-8 kapslar) per dag uppdelat pa 2—4 dostillféllen.

De rekommenderade doserna uttrycks som gram eller milligram trientindihydrokloridsalt.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs for aldre patienter.

Nedsatt njurfunktion
Det finns begransad information om patienter med nedsatt njurfunktion. Ingen specifik
dosjustering kravs for dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga tillgangliga data om anvandning av trientin hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Overvakning kan dock behdvas for att undvika toxicitet eller bristande effekt (se
avsnitt 4.4).



Pediatrisk population
Startdosen inom pediatriken ar lagre an for vuxna och beror pé alder och kroppsvikt.

Barn >5 ar:

Den viktbaserade dosen har inte faststéllts, men vanligtvis anvands startdosen 20 mg/kg/dag
avrundat till narmaste kapsel med 250 mg trientindihydroklorid, uppdelat pa 2-3 dostillfallen.
Den rekommenderade startdosen av trientindihydrokloridkapslar &r vanligtvis mellan 500—

1 250 mg (2-5 kapslar). Underhallsdosen titreras baserat pa patientens kliniska svar och
kopparhalten i serum.

Barn <5 ar:
Sékerhet och effekt for trientin hos barn under 5 ar har inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt
Oral anvéandning.

Kapslarna ska svéljas tillsammans med vatten. Trientin ska alltid tas pa tom mage, minst en
timme fore maltid eller tva timmar efter maltid, samt minst en timme fore/efter andra
lakemedel, mat eller mjolk (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet maste iakttas nar en patient byter fran en annan beredningsform av trientin da de uttryckta
doserna kan skilja sig at pa grund av skillnader i biotillganglighet. Dosjustering kan kréavas (se avsnitt
4.2).

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

Trientin bor inte anvandas samtidigt med zink. Det finns endast begrénsad information om samtidig
anvéndning och ingen specifik dos kan rekommenderas.

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

Hos patienter som tidigare behandlats med D-penicillamin har lupusliknande reaktioner rapporterats
under efterféljande behandling med trientin. Det ar dock inte mojligt att avgdra om det finns ett
orsakssamband med trientin.

Overvakning
Patienter som far trientin bor regelbundet 6vervakas medicinskt och alla tillgangliga kliniska data bor

anvandas for lamplig kontroll av kliniska symtom och nivaer av koppar for att optimera behandlingen.
Rekommenderad 6vervakningsfrekvens ar minst tva ganger om aret. Tatare 6vervakning
rekommenderas under den initiala fasen av behandlingen och under faser med sjukdomsprogression
eller nér dosjusteringar har utforts enligt den behandlande l&karens beslut (se avsnitt 4.2).

Syftet med underhallsbehandlingen &r att bibehalla nivaer av fri koppar i plasma (aven kand som icke-
ceruloplasminbunden koppar i plasma) och kopparutséndring i urin inom godtagbara granser.



Bestamningen av fri koppar i serum, vilket berdknas med anvandning av skillnaden mellan total
mangd koppar och ceruloplasminbunden koppar (normal niva av fri koppar i serum ar vanligtvis 100
till 150 mikrogram/1), kan vara ett anvéndbart index fér 6vervakning av behandlingen.

Kopparutsondringen i urinen kan matas under pagaende behandling. Eftersom kelatterapi leder till
Okad kopparhalt i urinen ger dessa prover inga tillférlitliga varden for hur stort kopparéverskott som
finns i kroppen, men de kan anvéndas for att méta behandlingsfoljsamheten.

Anvandningen av lampliga malintervall for kopparparametern beskrivs i kliniska riktlinjer relaterade
till Wilsons sjukdom.

Precis som med alla medel mot koppar innebar 6verbehandling en risk for kopparbrist vilken kan vara
sérskilt skadlig for barn och gravida kvinnor (se avsnitt 4.6) eftersom koppar kravs for lamplig tillvéxt
och mental utveckling. Darfor ska 6vervakning av tecken pa 6verbehandling vidtas.

Patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion som tar trientin bor kvar_gté under regelbunden
medicinsk 6vervakning for lamplig kontroll av symtom och kopparnivaer. Aven noggrann
Overvakning av njur- och/eller leverfunktion rekommenderas for dessa patienter (se avsnitt 4.2).

Forsamring av neurologiska symtom kan intraffa i borjan av keleringsbehandlingen pa grund av
overskott av fri koppar i serum under det initiala svaret pa behandling. Det & majligt att denna effekt
kan vara tydligare hos patienter med befintliga neurologiska symtom. Det rekommenderas att
overvaka patienterna noggrant for sadana tecken och symtom och évervaga forsiktig dosokning for att
na den rekommenderade terapeutiska dosen och for att minska dosen vid behov.

Justeringar av trientindosen ska dvervagas vid tecken pa minskad effekt sdsom (ihallande) 6kning av
leverenzymer och forvarrad tremor. Trientindoser ska justeras i smé steg. Trientindosen kan &ven
minskas i handelse av biverkningar av trientin, t.ex. besvar i magtarmkanalen och hematologiska
forandringar. Trientindoser bér minskas till en mer tolererbar dos som kan 6kas igen nér
biverkningarna har férsvunnit.

Hjalpdmnen
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Zink

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

kan minska effekten av de b&da aktiva substanserna.

Andra medel mot koppar
Inga interaktionsstudier har utforts for samtidig administrering av trientin och D-penicillamin.

Livsmedel

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




Andra produkter

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

Aven om det inte finns bevis pa att antacida med kalcium eller magnesium férandrar effekten av
trientin &r det bra om man tar ldkemedlen vid olika tidpunkter (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns begransade data fran anvandning av trientin hos gravida kvinnor.

Studier pa djur har visat pa reproduktionstoxicitet, vilket formodligen berodde pa att trientin orsakade
kopparbrist (se avsnitt 5.3).

Trientin ska anvandas under graviditet efter noggrant 6vervagande av férdelarna jamfort med riskerna
av att avbryta behandlingen for den enskilda patienten. Faktorer att beakta omfattar de kénda riskerna
forknippade med obehandlad eller for daligt behandlad Wilsons sjukdom, risker forknippade med
sjukdomens skede, risken av de alternativa behandlingar som finns tillgangliga och eventuella effekter
av trientin (se avsnitt 5.3).

Om behandling med trientin ska fortsétta efter att en analys av risk/nytta har utférts ska man évervéga
att minska trientindosen till den lagsta effektiva dosen och dvervaka foljsamhet med
behandlingsregimen.

Graviditeten ska 6vervakas noggrant for att upptacka eventuell fosterabnormitet och beddma moderns
kopparnivaer i serum under hela graviditeten. Trientindosen som anvands bor justeras for att bibehalla
kopparnivaerna i serum inom normalintervallet. Eftersom koppar kréavs for lamplig tillvaxt och mental
utveckling kan dosjusteringar kravas for att sakerstalla att fostret inte far kopparbrist och noggrann
Overvakning av patienten dr nodvandig (se avsnitt 4.4).

Barn som fotts av mammor som behandlas med trientin bor foljas upp for att kontrollera
serumhalterna av koppar och ceruloplasmin i tilldmpliga fall.

Amning

Det ar inte ként om trientin utséndras i brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte
uteslutas. Ett beslut maste fattas om att antingen avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
trientinbehandling efter noggrant 6vervagande av fordelarna med amning for barnet respektive
fordelarna med behandling fér modern.

Fertilitet
Det &r inte kant om trientin har nagon effekt pa fertiliteten hos manniskor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Trientin har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen




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

Tabulerad sammanfattning 6ver biverkningar

Tabellen nedan foljer MedDRA-databasen om klassificering av organsystem (SOC och féredragen
termniva).

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100 till <1/10), mindre
vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000)
respektive ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Biverkningar

Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga: anemi, aplastisk
anemi, sideroblastisk anemi.

Centrala och perifera nervsystemet Mindre vanliga: dystoni, tremor.

Ingen kénd frekvens: dysartri,
muskelstelhet, neurologisk férsamring.

Immunsystemet Ingen kénd frekvens: lupusliknande
syndrom, lupusnefrit.
Magtarmkanalen Vanlig: illamaende.
Ingen kand frekvens: duodenit, kolit.
Hud och subkutan vévnad Mindre vanliga: Utslag.

Beskrivning av valda biverkningar

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

Pediatrisk population

Kliniska prévningar med trientin med ett begransat antal barn i aldern 5 till 17 ar vid start av
behandlingen anger att biverkningars frekvens, typ och svarighetsgrad hos barn forvantas vara
desamma som for vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Enstaka fall av 6verdosering av trientin har rapporterats. | fall upp till 20 g trientinbas rapporterades
inga uppenbara biverkningar. En stor 6verdos av 40 g trientinbas resulterade i sjalvbegransande yrsel
och krakningar utan nagra andra kliniska foljder eller signifikanta biokemiska avvikelser.

Vid 6éverdosering ska patienten 6vervakas, lamplig biokemisk analys ska utfdras och symtomatisk

behandling ska ges. Det finns ingen antidot mot trientin.

Kronisk 6verbehandling kan leda till kopparbrist och reversibel sideroblastisk anemi. Overbehandling
och for stort avldgsnande av koppar kan dvervakas genom matning av kopparutséndringen i urin och


http://www.lakemedelsverket.se

av icke-ceruloplasminbunden koppar. Noggrann 6vervakning krévs for att optimera dosen eller
anpassa behandlingen vid behov (se avsnitt 4.4).

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel fér matsméltning och amnesomsattning, Ovriga medel for
matsmaltning och dmnesomséttning, ATC-kod: A16AX12

Verkningsmekanism

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering av Trientine Tillomed som singeldos om 167 mg trientinbas (250 mg
trientindihydrokloridsalt) till friska patienter absorberades trientin snabbt, med T,,,-medianvardet 1,25
timme. Cpa Var 933,99 + 345,99 ng/mL och AUC, var 3 771,15 + 1 962,20 t.ng/mL.

Matintag hammar absorptionen vilket visar sig genom lagre C.,., och minskad yta under kurvan
(AUC). Darfor ska trientin intas pa tom mage minst 1 timme fore maltid eller 2 timmar efter maltid.

Distribution
Central och perifer distributionsvolym uppgar till 393 L respektive 252 L, vilket indikerar att trientin
distribueras i stor omfattning i manniskokroppen. Ackumulation i vissa vavnader ar darmed sannolikt.

Biotransformation

Trientin acetyleras till tva huvudsakliga metaboliter, N;-acetyltrietylentetramin (MAT) och N3, Nio-
diacetyltrietylentetramin (DAT). Kliniska data pa friska frivilliga forsokspersoner tyder pa att
plasmaexponering for MAT-metaboliten ar cirka 3 ganger stérre an for oférandrat trientin, medan
exponering for DAT-metaboliten dr nagot lagre jamfart med trientin. Trientins metaboliter har
kopparkelerande egenskaper, men stabiliteten hos dessa kopparkomplex &r 1ag pa grund av
forekomsten av acetylgrupper. Kliniska data fran friska frivilliga tyder pa att MAT- och DAT-
metaboliterna bidrar till den kelerande verkan i begransad utstrackning. Omfattningen av bidraget av
MAT och DAT pa den totala effekten av trientin pa kopparnivaerna hos patienter med Wilsons
sjukdom har &nnu inte faststallts.

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

Eliminering

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

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



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

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Flera gangse studier avseende kardiovaskular sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och
effekter pa embryofetal utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Effekter i icke-kliniska studier var i stort sett konsekventa med inducerad kopparbrist i plasma och
lever i djur med tidigare normala kopparnivaer och kan darfor vara relaterade till trientins
farmakologiska effekt. De huvudsakliga toxikologiska resultaten férknippade med trientin, vilka
pavisades generellt for alla undersokta arter, omfattar viktminskning eller mindre viktokning,
forandrade elektrolyter i urin, ldga kopparnivaer i plasma och olika histopatologiska forandringar i
lungorna (huvudsakligen interstitiell pneumonit). Samtliga effekter var reversibla med undantag for
effekterna i lungorna. Dosnivéaerna dar dessa effekter observerades ar dock mycket hogre an de som
anvénds kliniskt. Dessutom var sambandet med trientin tveksamt eftersom effekterna i lungorna &ven
observerades i de flesta av hundarna som utgjorde kontroll i studien pa 26 veckor. | hundar
observerades ataxi, tremor, onormal gang och underaktivitet efter administrering av mycket hdga
nivaer av trientin. Aven vissa funktionella neurologiska abnormiteter identifierades, sarskilt i mycket
paverkade djur, dock observerades ingen relaterad nervskada. Elektrokardiografi paverkades inte
heller.

| draktiga djur pavisade hdg dos av trientin forknippad med betydande minskning av koppar i serum
en tidig effekt pa embryodverlevnad och en marginellt lagre fodelsevikt. Det fanns inget bevis pa
embryofetal toxicitet vid lagre dosnivaer trots dosrelaterade minskningar av koppar i serum. Dessa
effekter observerades endast vid exponeringar avsevart hogre &n den maximala exponeringen for
manniska. Dessa effekter bedoms darfor ha lag klinisk relevans.

Inga uppgifter om fertilitet finns tillgangliga men brunstcykeln paverkades inte och kénsorgan
identifierades inte som malorgan i studier av allmantoxicitet.

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

Trientindihydroklorid &r ett kant irriterande medel, sarskilt pa slemhinnor, i 6vre luftvagar och pa hud,

och framkallar hudsensibilisering for marsvin, moss och ménniska (OECD SIDS trietylentetramin
2002).

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kapselns innehall:
Kolloidal vattenfri kisel
Stearinsyra

Kapselns holje:



Gelatin
Natriumlaurilsulfat
Rdd jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)

Blacket innehaller:
Shellack
Propylenglykol
Kaliumhydroxid
Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej tillampligt.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Tillslut burken vél. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit, ogenomskinlig HDPE-burk med barnskyddande polypropenférslutning (PP)
Forpackningsstorlek: 100 kapslar.

Blisterforpackning aluminium/aluminium blister:
30, 72, 96, 100, 240, 300 kapslar.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Tillomed Pharma GmbH
Mittelstrasse 5/5a

12529 Schonefeld
Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

58916

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE



Datum for det forsta godk&annandet: 2020-03-25
Datum for fornyat godkénnande: 2024-12-20

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-05-17
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