Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/00726-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Trientine Tillomed 167 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tvrda kapsula obsahuje 167 mg trientinu, ¢o zodpoveda 250 mg trientinium-dichloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Kapsula, tvrda

Hned4 nepriehl’adnd tvrda zelatinova kapsula vel'kosti 1 s ndpisom ¢iernym atramentom ,,HP551% na tele
a uzavere kapsuly, vyplnena bielym az bledozltym praskom. Dlzka kapsuly je v rozmedzi 18,9 mm az
19,7 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Trientine Tillomed je indikovany na liecbu Wilsonovej choroby u dospelych, dospievajucich a deti vo
veku 5 rokov a starsich, ktori netoleruja liebu D-penicilaminom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma zacat’ iba odborny lekar so skiisenostami s lie¢bou Wilsonovej choroby.

Davkovanie

Zaciato¢na davka ma zvycajne zodpovedat’ najnizSej davke davkovacieho rozmedzia a ma sa nasledne
upravit’ podla klinickej odpovede pacienta (pozri ¢ast’ 4.4).

Dospeli (vratane starSich osob):

Odporacana davka je 670 — 1 340 mg bazy trientinu (4 — 8 kapstl) denne v 2 az 4 rozdelenych davkach.
Odporuacané davky su vyjadrené v mg bazy trientinu (t. j. nie v mg dichloridovej soli trientinu) (pozri
Cast’ 4.4).

Osobitné populdcie

Starsi ludia
U starSich pacientov nie je potrebna uprava davok.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek st k dispozicii len obmedzené informacie. U tychto pacientov
nie je potrebna ziadna osobitna tiprava davky (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene
O pouziti trientinu u pacientov s poruchou funkcie pecene nie st k dispozicii ziadne udaje. M6ze vsak
byt potrebné monitorovanie, aby sa vyhlo toxicite alebo netcinnosti (pozri Cast’ 4.4).
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Pediatricka populdcia
Zaciatocna davka v pediatrickej populacii je nizsia ako u dospelych a zavisi od veku a telesnej
hmotnosti.

Deti > 5 rokov

Davka na zaklade hmotnosti nie je stanovena, ale v§eobecne pouzivana uvodna davka je 20 mg/kg/den
(ako dichlorid trientinu) zaokrithlena na kapsulu s najbliz§ou hodnotou v 2 az 4 rozdelenych davkach.
Odporucana denna davka je 330 — 840 mg bazy trientinu (2 — 5 kapstl). Udrziavacia davka sa titruje na
zaklade klinickej odpovede a hladiny medi v sére.

Deti vo veku < 5 rokov
Bezpecnost’ a u¢innost’ trientinu u deti vo veku < 5 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie su
ziadne udaje.

Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie.

Tvrdé kapsuly sa maju prehltnat’ a zapit’ vodou. Je dolezité, aby sa Trientine Tillomed 167 mg tvrdé
kapsuly podaval na prazdny zalidok najmenej jednu hodinu pred jedlom alebo dve hodiny po jedle a
najmenej jednu hodinu po podani iného lieku, potravy alebo mlieka (pozri Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri zmene lie¢by u pacienta z inej formy trientinu sa odportca opatrnost’, pretoze davky vyjadrené ako
baza trientinu nemusia byt rovnocenné z dévodu rozdielov v biologickej dostupnosti (pozri ¢ast’ 4.2).

Trientin je chelatotvorné ¢inidlo, ktoré znizuje hladinu zeleza v sére. V pripade anémie sposobene;j
nedostatkom zeleza m6zu byt potrebné doplnky zeleza, ktoré sa maji podavat’ v inom Case ako trientin
(pozri Gast’ 4.5).

Kombinacia trientinu S0 zinkom sa neodporuca. Existuju iba obmedzené tidaje o subeznom pouzivani a
nie je mozné poskytnut’ Ziadne konkrétne odportcania tykajice sa davkovania (pozri ¢ast’ 4.5).

U pacientov, ktori boli predtym lieCeni D-penicilaminom, boli pocas naslednej liecby trientinom hlasené
reakcie podobné lupusu, nie je vSak mozné urcit,, ¢i tu existuje pri¢inna suvislost’ s trientinom.

Sledovanie

Pacienti uzivajtci Trientine Tillomed 167 mg tvrdé kapsuly maji zostat’ pod pravidelnym lekarskym
dohl'adom a maju byt sledovani pre zaistenie nalezitej kontroly priznakov a hladin medi, aby sa
optimalizovala davka (pozri Cast’ 4.2).

Ciel'om udrziavacej lieCby je udrziavat’ hladiny medi v sére v prijatelnom rozmedzi. Najspol'ahlivej$im
indexom monitorovacej terapie je stanovenie vol'nej medi v sére, ¢o sa vypocita ako rozdiel medzi
celkovym podielom medi a podielom medi viazanej na ceruloplazmin (normalna hladina vol'nej medi v
sére zvycCajne predstavuje 100 az 150 mikrogramov/1).

Pocas liecby sa moze vykonat’ meranie vylucovania medi v moci. Ked’Ze chelacna terapia vedie k
zvyseniu hladin medi v mo¢i, nemusi poskytnit’, pripadne neposkytne presné tidaje o nadmernom
zat'azeni tela med’ou, ale mo6ze byt’ uzitocnym meradlom dodrziavania liecby.

Zhorsenie klinickych priznakov vratane neurologického zhorSenia sa moze vyskytnut’ na zaciatku
chelacénej lie¢by v dosledku prebytku vol'nej medi v sére pocas pociatonej reakcie na liecbu. Pre
optimalizaciu davky alebo pripadné prisposobenie liecby je potrebné dokladné sledovanie.
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Osobitné populacie

Nadmerné uzivanie sposobuje riziko nedostatku medi. Sledovanie prejavov nadmerného uzivania sa ma
vykonavat’ najméi vtedy, ak sa mézu menit’ poziadavky na med’, ako napriklad v tehotenstve (pozri ¢ast
4.6) au deti, u ktorych je potrebna kontrola hladiny medi, aby sa zabezpecil ich riadny rast a mentalny
vyvin.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo pecene, ktori dostavaju trientin, maju zostat’ pod
pravidelnym lekarskym dohl'adom s cielom zabezpecit’ primerant kontrolu symptomov a hladiny medi.
U tychto pacientov sa tiez odporuca starostlivé sledovanie funkcie obli¢iek a/alebo pecene (pozri Cast’
4.2).

Pomocné latky
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo

sodika.
45 Liekové interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Studie.

Bolo zistené, ze trientin znizuje hladiny zeleza v sére, a to pravdepodobne tym, Ze zniZuje jeho
absorpciu, ¢o moze vyzadovat’ doplianie Zeleza. Ked'Ze zelezo a trientin mézu vzajomne inhibovat’
svoju absorpciu, doplnky Zeleza sa maj uzivat’ po uplynuti najmenej dvoch hodin po podani trientinu.

Neexistuju dostatocné udaje, ktoré by podporovali sucasné pouzivanie trientinu so zinkom. Kombinacia
trientinu so zinkom sa neodporuca, pretoze je pravdepodobna ich interakcia, ¢im by sa znizil ti¢inok
oboch aktivnych latok (pozri Cast 4.4).

KedZe trientin sa po peroralnom podani slabo absorbuje a hlavny mechanizmus u¢inku si vyzaduje jeho
systémovu expoziciu (pozri Cast’ 5.1), je dolezité, aby sa tvrdé kapsuly uzivali na prazdny zaludok
najmenej jednu hodinu pred jedlom alebo 2 hodiny po jedle a aspon jednu hodinu po uziti akéhokol'vek
iného lieku, potravy alebo mlieka (pozri ¢ast’ 4.2). To maximalizuje absorpciu trientinu a znizi
pravdepodobnost’ vizby lieku na kovy v gastrointestinalnom trakte. Neuskutocnili sa v§ak ziadne Studie
o interakciach s potravinami, a preto nie je znamy rozsah t€inku potravy na systémovu expoziciu
trientinu.

Hoci neexistuje zZiadny dokaz, Ze by antacida s obsahom vapnika alebo hor¢ika menili G¢innost’ trientinu,
je dobré ich podavanie oddelit’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Existuje obmedzené mnozstvo udajov o pouziti trientinu u gravidnych zien.

Studie na zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu, ktora bola pravdepodobne vysledkom nedostatku
medi vyvolaného trientinom (pozri ¢ast’ 5.3).

Ked’ze med’ je potrebna na spravny rast a dusevny vyvin, moze byt potrebna uprava davky, aby sa
zabezpecilo, Ze plod nebude mat’ nedostatok medi, a je nevyhnutné dékladné monitorovanie pacientky
(pozri Cast’ 4.4).

Trientine Tillomed sa mézZe pouzivat’ po¢as gravidity iba po starostlivom zvaZeni prinosu v porovnani s
rizikami lieCenia jednotlivych pacientok. Medzi faktory, ktoré je potrebné vziat' do uvahy, patria rizika
spojené so samotnym ochorenim, riziko alternativnych liecebnych postupov, ktoré su k dispozicii, a
mozné teratogénne UCinky trientinu.

Gravidita sa musi sledovat’, aby sa zistila mozna abnormalita plodu a pocas celého tehotenstva sa maju
kontrolovat’ hladiny medi v sére matky.
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Pouzita davka trientinu sa musi upravit,, aby sa zachovali hladiny medi v sére v normalnom rozmedzi.
Deti narodené matkam lieCenym trientinom maju mat’ podl'a potreby monitorované hladiny medi
a ceruloplazminu v sére.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa trientin vylucuje do materského mlieka. Riziko pre novorodencov/dojcaté sa neda
vylucit. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu liekom Trientine Tillomed sa
ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita
Nie je zname, ¢i ma trientin uc¢inok na l'udsku fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Trientine Tillomed nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou trientinu je nevol'nost’. Pocas lie¢by sa moze vyskytnat’
zavazna anémia spdsobena nedostatkom zeleza a zavazna kolitida.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii
Pri pouziti trientinu pri Wilsonovej chorobe boli hlasené tieto neziaduce reakcie.

Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), mene;j Casté (> 1/1 000 az
< 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname (nemozno ich
odhadnut’ z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov Neziaduce reakcie
Poruchy krvi a lymfatického systému Menej casté: sideroblasticka anémia.
Nezname: anémia spdsobena nedostatkom zeleza.
Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté: nevolnost’.
Nezname:: duodenitida, kolitida (vratane zavaznej kolitidy).
Poruchy koze a podkozného tkaniva Menej casté: kozna vyrazka, svrbenie, erytém.
Nezname:: zihl'avka.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na nadrodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Skusenosti s vy$§imi davkami ako odporacana lieCebna davka st obmedzené. V pripade predavkovania
sa ma pacient sledovat, ma sa vykonat’ vhodna biochemicka analyza a podat’ symptomaticka lie¢ba. Pre
trientin neexistuje antidotum.

V jednom hlasenom pripade predavkovania 30 kapsulami neboli zaznamenané Ziadne zjavné neziaduce
ucinky. Druhy pripad vyrazného predavkovania trientinom (4 000 mg dichloridovej soli trientinu,

200 tabliet rovnocennych 2 672 mg bazy trientinu) mal za nasledok spontanne odznievajlice zavraty

a vracanie bez d’alSich klinickych nasledkov ¢i vyznamnych biochemickych abnormalit.

Chronické naduzivanie moze viest’ k nedostatku medi a reverzibilnej sideroblastickej anémii.
Naduzivanie a nadmerné odstrafiovanie medi sa moZe monitorovat’ pomocou hodnét vylucovania medi
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mocom a hodnoty medi neviazanej na ceruloplazmin. Na optimalizaciu davky alebo prisposobenie
lie¢by sa podl'a potreby vyzaduje désledné monitorovanie (pozri ¢ast’ 4.4).

Identifikoval sa treti pripad predavkovania trientinom. Tento pripad sa vztahuje na vel’ké predavkovanie
trientinom (300 tabliet, celkova davka 60 000 mg dichloridove;j soli trientinu, ¢o je rovnocenné

40 000 mg bazy trientinu), ktoré malo za nasledok spontanne odznievajuce zavraty v priebehu prvého
dna a nevol'nost’ a vracanie v 2. den. Vsetky priznaky spontdnne odznievali a 0odzneli do 48 hodin od
predavkovania. Z dévodu farmakologickych ucinkov trientinu mal pacient nizku hladinu medi v sére

a zvySenu med’ v moci. Doslo k miernym biochemickym abnormalitdm (I'ahky pokles zinku a fosfatu

v sére, ahké zvySenie kreatininu v sére), ktoré odzneli spontanne a/alebo po podani tekutin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieciva pre traviaci trakt a metabolizmus, rézne liec¢iva traviaceho
traktu a metabolizmu, ATC kod: A16AX12

Mechanizmus ucinku

Trientin je prostriedok na chelaciu medi ul'ah¢ujici eliminaciu medi z tela vytvaranim stabilného
rozpustného komplexu, ktory sa 'ahko vylucuje oblickami. Trientin dokaze tiez vytvorit’ chelaty
s med’ou v intestinalnom trakte a tak branit’ absorpcii medi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani jednej davky 167 mg bazy trientinu (250 mg dichloridove;j soli trientinu) z
Trientne Tillomed sa u zdravych jedincov trientin rychlo absorbuje s hodnotami medianu Tmax
1,25 hodiny. Koneé&na rychlost’ elimindcie (Ke) a koneény pol&as (t1,2) trientinu boli 0,10 £0,07 h!
a 11,26 £7,54 h. Hodnota Crax bola 933,99 +345,99 ng/ml a hodnota AUCy. 3 771,15

+1 962,20 hr.ng/ml.

Jedlo: Prijem jedla brani absorpcii ¢o sa prejavuje zniZzenou hodnotou Cmax & zmensenou plochou pod
krivkou (AUC).

Distribticia
Centralny distribu¢ny objem je 393 | a periférny distribuény objem je 252 1, ¢o znamena, Ze sa trientin
v 'udskom tele §iroko distribuuje, priCom je pravdepodobné, ze v urcitych tkanivach dojde k akumulacii.

Biotransformacia
V Tudskom moci boli detegované dva hlavné metabolity trientinu, Ni-acetyltrietyléntetramin (MAT)
a N1, Nio-diacetyltrietyléntetramin (DAT).

Eliminacia
Trientin a jeho metabolity sa rychlo vylucuju mocom, hoci nizke hladiny trientinu je mozné zistit' v
plazme aj po 20 hodinach. Neabsorbovany trientin sa vylucuje exkréciou stolice.

Linearita/nelinearita
Plazmatické expozicie u l'udi preukézali linearny vztah s peroralnymi davkami trientinu.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti
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Predklinické udaje ziskané po podani trientinu preukazali neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v
klinickych §tadiach, ale ktoré boli pozorované u zvierat pri expozi¢nych hladinach podobnych klinickym
expozi¢nym hladindm a s moznym vyznamom pre klinické pouZitie, boli tieto:

Toxicita po opakovanom podani

Trientin podavany mysiam v pitnej vode vykazoval zvySené frekvencie zapalu pl'acneho
medzibunkového priestoru a periférnu tukovu infiltraciu pecene. V slezine samcov bola pozorovana
proliferacia hematopoetickych buniek. Hmotnost’ obli¢iek a telesna hmotnost’ sa u samcov znizila,
rovnako ako incidencia cytoplazmatickej vakuolacie obli¢iek. Hodnota NOAEL bola stanovena na
priblizne 92 mg/kg/den u samcov a 99 mg/kg/den u samic. U potkanov, ktorym sa podavali davky
peroralne davky trientinu az do 600 mg/kg/den pocas 26 tyzdnov, odhalila histopatoldgia incidenciu
suvisiacu s ddvkou a zdvaznost’ ohniskovej chronickej intersticidlnej pneumonitidy spojenej s fibrozou
alveolarnej steny. Mikroskopické zmeny v plicach sa povazovali za indikujice pretrvavajicu zapalova
reakciu alebo pretrvavajici toxicky ucinok na alveolarne bunky. Vzhl'adom na to, Ze trientin ma
drazdivé vlastnosti, bolo odhadnuté, ze pozorovana chronickd intersticialna pneumonitida bola
vysvetlend cytotoxickym ucinkom trientinu po akumulécii v bronchiolarnych epitelovych bunkéch a
alveolarnych pneumocytoch. Tieto zistenia neboli reverzibilné. NOAEL bol u potkanov stanoveny na 50
mg/kg/den pre samice, ale NOAEL pre samcov nebol stanoveny.

Psy uzivajuce peroralne davky trientinu do 300 mg/kg/den vykazovali v §tadiach toxicity po
opakovanom podani neurologické a/alebo muskuloskeletarne klinické priznaky (abnormalna chodza,
ataxia, slabé koncatiny, tras telesnej svaloviny), ktoré sa pripisali aktivite trientinu, ktord odcerpava
med’. Hodnota NOAEL bola stanovena na 50 mg/kg/den, ¢o viedlo k bezpe¢nostnym limitom priblizne 4
u samcov a 17 u samic voci terapeutickym expoziciam u l'udi.

Genotoxicita

Trientin celkovo vykazoval pozitivne G¢inky v ramci $tidii genotoxicity in vitro, vratane Amesovho
testu a testov genotoxicity na bunkach cicavcov. Trientin bol vSak negativny in vivo v mikronukleovom
teste na mySiach.

Reprodukéna a vyvinova toxicita

Ked’ boli hlodavce pocas gravidity kimené stravou obsahujicou trientin, frekvencia resorpcii a
frekvencia abnormalnych plodov pocas gravidity vykazovala narast suvisiaci s ddvkou. Tieto ucinky boli
pravdepodobne spdsobené nedostatkom medi a zinku vyvolanym trientinom.

Miestna znaSanlivost’

Na zaklade udajov in silico sa da predpokladat’, Ze trientin vykazuje drazdivé a senzibiliza¢né vlastnosti.
Pri maximaliza¢nych testoch na morcatach sa pozorovali pozitivne vysledky pre senzibilizacny
potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
oxid kremicity, koloidny bezvody
Kyselina stearova

Obal kapsuly

zelatina

laurylsiran sodny

oxid zelezity, Cerveny (E172)
oxid zelezity, zIty (E172)
oxid titanicity (E171)
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Potla¢ obsahuje
Selak

propylénglykol

hydroxid draselny

oxid zelezity, ¢ierny (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Fl'asu udrziavajte dokladne
uzatvorenu na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela nepriehl'adna HDPE fTasa s detskym bezpe¢nostnym uzaverom PP.
Velkost balenia: 100 kapstl.

Alu-Alu blistrové balenia.
Velkost balenia: 30, 72, 96, 100, 240 a 300 kapsul.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL; ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Tillomed Pharma GmbH

MittelstraBBe 5/5a

12529 Schonefeld

Nemecko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

87/0089/23-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 28. aprila 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2023



