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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Trientine Tillomed 167 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje trientinum 167 mg, coz odpovida trientini dihydrochloridum 250
mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Hnéda neprithledna tvrda zelatinova tobolka velikosti 1 s napisem ,,HP551 vytisténym ¢ernym
inkoustem na téle tobolky a vi¢ku, naplnéna bilym az svétle zlutym praskem. Délka tobolky je
mezi 18,9 mm a 19,7 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Trientine Tillomed je indikovan k 1é¢bé Wilsonovy choroby u dospélych, dospivajicich
a déti od 5 let, ktefi netoleruji 1é¢bu D-penicilaminem.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu ma zahajit vyhradné 1ékar specialista, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou Wilsonovy choroby.

Déavkovani
Zahajovaci davka obvykle odpovida nejnizsi davce z rozmezi a nésledné je tieba ji upravit podle
klinické odpovédi u daného pacienta (viz bod 4.4).

Dospéli (veetné starSich pacientil):

Doporucend davka je 670—1 340 mg trientinu (4-8 tobolek) denné ve 2—4 dil¢ich davkach.
Doporucené davky jsou vyjadieny jako mg trientinu (tj. nikoli v mg trientin-dihydrochloridu) (viz
bod 4.4).

Zvlastni populace
Starsi pacienti
U starSich pacientti neni Gprava davky nutna.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin jsou k dispozici omezené informace. U téchto pacientii
neni vyzadovana zadna specificka Gprava davky (viz bod 4.4).



Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje pro pouziti trientinu. Mize
vSak byt nezbytné monitorovani, aby se predeslo toxicité nebo neucinnosti (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Zahajovaci davka u déti je niz$i nez u dospélych a zavisi na veéku a té€lesné hmotnosti.

Déti > 5 let

Davka podle télesné hmotnosti neni stanovena, ale obvykle se pouziva pocatecni davka 20
mg/kg/den (trientin-dihydrochloridu) zaokrouhlend na nejblizsi cely pocet tobolek a podana ve
24 dil¢ich davkach. Doporucend denni davka je 330—-840 mg trientinu (2—5 tobolek). Udrzovaci
davka se titruje podle klinické odpovédi a sérové hladiny médi.

Deti ve veku < 5 let
Bezpecnost a ucinnost trientinu u déti ve véku < 5 let véku nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zptisob podani
Pro peroralni podani.

Tobolky je tieba zapijet vodou. Dulezité je, ze se piipravek Trientine Tillomed podava na lacny
zaludek, nejméné jednu hodinu pied jidlem nebo dve hodiny po jidle a nejméné jednu hodinu od
podani jakéhokoliv jiného 1écivého ptipravku, jidla nebo mléka (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pti pfechodu pacienta z jiné 1€ékové formy trientinu se doporucuje dbat opatrnosti, protoze davky
vyjadiené jako baze trientinu nemusi byt ekvivalentni vzhledem k rozdilim v biologické
dostupnosti (viz bod 4.2).

Trientin je chelatotvorné ¢inidlo, u né&jz bylo zjisténo, Ze snizuje sérovou hladinu zeleza. V
pfipadé anémie z nedostatku Zeleza mize byt nutna suplementace zeleza, které je tieba podavat v
jinou dobu (viz bod 4.5).

Kombinace trientinu se zinkem se nedoporucuje. O soucasném podavani je k dispozici jen
omezené mnozstvi informaci a nelze z nich vyvodit zadna konkrétni doporuceni tykajici se davky
(viz bod 4.5).

U pacientt, kteti byli dfive 1é€eni D-penicilaminem, byly béhem nasledné 1écby trientinem
hlaseny reakce podobné lupusu, neni vSak mozné urcit, zda zde existuje kauzalni souvislost s
trientinem.

Sledovani

Je tfeba, aby pacienti léceni ptipravkem Trientine Tillomed byli pod pravidelnym lékatskym
dohledem a byla u nich monitorovana odpovidajici kontrola ptiznaki a hladiny médi, aby bylo
mozné optimalizovat davku (viz bod 4.2).

Cilem udrzovaci 1écby je udrzovat hladinu volné médi v séru v rdmci piijatelného rozmezi.
Nejspolehlivéjsim ukazatelem pro monitorovani 1€¢by je stanoveni volné médi v séru, které se
vypocita jako rozdil mezi celkovou médi a médi vazanou na ceruloplazmin (normalni hladina

volné médi v séru je obvykle 100 az 150 mikrogramt/1).



V pribéhu 1é¢by je mozné provadét méfeni vyluCovani médi moéi. Vzhledem k tomu, Ze
chelatotvorna lécba vede ke zvySeni hladiny médi v moci, nemusi/nebude ptesné€ odrazet pretizeni
organismu medi, ale mize byt uzitenym metitkem compliance 1écby.

Na zacatku chelatotvorné 1écby mtize dojit z divodu nadbytku volné médi v séru béhem pocatecni
odpoveédi na 1é¢bu ke zhorseni klinickych priznakd, véetn€ zhorSeni neurologického nalezu. Pro
optimalizaci davky nebo piipadnou upravu lécby je tieba peclivé monitorovani.

Zvlastni populace
Nadmeéma 1écba s sebou nese riziko deficience médi. Je tfeba monitorovat projevy nadmérmé
1é¢by, zejména v obdobi, kdy se miize potfeba meédi ménit, jako je v téhotenstvi (viz bod 4.6) au
déti, kde jsou nutné odpovidajici kontroly hladiny médi z diivodu zaji§téni spravného rustu a
dusevniho vyvoje.

Je tfeba, aby pacienti s poruchou funkce ledvin a/nebo jater léCeni trientinem byli stale pod
pravidelnym l¢katskym dohledem, a to z ditvodu kontroly piiznakti a hladiny médi. U téchto
pacientt se také doporucuje piisné monitorovani funkce ledvin a/nebo jater (viz bod 4.2).

Pomocné latky
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena,

Ze je v podstate ,,bez sodiku®.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zZadné studie interakci.

Bylo zjisténo, Ze trientin snizuje sérovou hladinu Zeleza, zfejmé z divodu sniZeni jeho absorpce,
a miZe byt nutna suplementace Zeleza. Vzhledem k tomu, e Zelezo a trientin mohou navzajem
inhibovat svoji absorpci, je tfeba potravinové doplilky obsahujici Zelezo podavat po uplynuti
nejméné dvou hodin po podani trientinu.

K povoleni soubézného uzivani trientinu se zinkem nejsou k dispozici dostate¢né tdaje.
Kombinaci trientinu se zinkem nedoporucujeme, protoze existuje pravdépodobnost interakce
zinku s trientinem, ¢imz by se snizil uc¢inek obou 1éCivych latek (viz bod 4.4).

Protoze se trientin po peroralnim podani Spatné vstiebadva a hlavni mechanismus jeho ucinku
vyzaduje systémovou expozici (viz bod 5.1), je dulezité, aby byly tobolky podany na la¢ny
zaludek nejméné jednu hodinu pted jidlem nebo 2 hodiny po jidle a nejméné jednu hodinu od
podani jakéhokoliv jiného 1éCivého piipravku, jidla nebo mléka (viz bod 4.2). To maximalizuje
absorpci trientinu a sniZzuje pravdépodobnost vazby 1éCivého pfipravku na kovy v
gastrointestinalnim traktu. Nebyly vSak provedeny zadné studie interakci s jidlem, a rozsah
ucinku jidla na systémovou expozici trientinu tudiz neni znam.

I kdyz neexistuji zadné dikazy o tom, Ze by antacida na bazi vapniku nebo hoic¢iku naruSovala
ucinnost trientinu, je spravnym postupem jejich podani oddélit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
Udaje o podavani trientinu t€hotnym Zenam jsou omezené.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu, ktera byla pravdépodobné vysledkem
deficience médi navozené trientinem (viz bod 5.3).



Vzhledem k tomu, Ze méd’ je nezbytna pro spravny rust a duSevni vyvoj, mohou byt nutné Gpravy
davky, aby se zajistilo, Ze plod nebude trpét deficienci meédi. Nezbytné je peclivé monitorovani
pacientky (viz bod 4.4).

Pripravek Trientine Tillomed se ma podavat v t€hotenstvi pouze po peclivém zvazeni piinost v
porovnani s riziky 1écby u konkrétni pacientky. Faktory, které je tieba posoudit, zahrnuji rizika
spojena se samotnym onemocnénim, rizika alternativni 1écby, kterd je k dispozici, a mozné
teratogenni ucinky trientinu.

T¢&hotenstvi je nutné peclivé monitorovat, aby se zachytily mozné abnormality plodu, a v prib&hu
celého téhotenstvi je nutné hodnotit sérovou hladinu médi u matky.

Podavanou davku trientinu je tfeba upravovat, aby se sérova hladina médi udrzovala v ramci
normalniho rozmezi. U déti narozenych matkdm lécenym trientinem maji byt v ptipadé potieby
sledovany sérové hladiny médi a ceruloplazminu.

Kojeni

Neni znamo, zda se trientin vyluuje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloudit. Na zaklade posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti
1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/pferusit podavani
ptipravku Trientine Tillomed.

Fertilita
Neni znamo, zda ma trientin G¢inek na lidskou fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Trientine Tillomed nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenym nezadoucim G¢inkem trientinu je nauzea. B€hem 1€¢by se muize objevit té¢zka
anémie z nedostatku zeleza a zavazna kolitida.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkd
Pfi pouziti trientinu k 1é6¢bé Wilsonovy choroby byly hla§eny nasledujici nezadouci ucinky.

Frekvence vyskytu jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), méné
casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni
znamo (z dostupnych tdaju nelze urdit).

TFida organovych systému Nezadouci ulinky

Poruchy krve a lymfatického systému Meéné casté: sideroblasticka anemie.
Neni zndmo: anémie z nedostatku Zeleza.

Gastrointestinalni poruchy Casté: nauzea.
Neni znamo: duodenitida, kolitida (vCetn¢ zavazné
kolitidy).

Poruchy ktize a podkozni tkané Meéné casté: kozni vyrazka, pruritus, erytém.
Neni znamo: kopftivka.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky




HIlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokratovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého pripravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s vyssimi davkami, nez je doporucena terapeuticka davka, jsou omezena. V piipade
predavkovani je tfeba pacienta sledovat, provést piislusnou biochemickou analyzu a podat
symptomatickou 1écbu. Pro trientin neni k dispozici antidotum.

V jednom hlaSeném piipadé predavkovani 30 tobolkami nevyvolalo zadné zjevné nezadouci
ucinky. V druhém piipad¢ vyrazné predavkovani trientinem (4 000 mg trientin-dihydrochloridu;
200 tablet odpovidajicich 2 672 mg trientinu) zptsobilo prechodné zavraté a zvraceni bez dalSich
klinickych nasledki nebo vyznamnych biochemickych abnormalit.

Chronickd nadmérné 1écba mize vést k nedostatku médi a reverzibilni sideroblastické anémii.
Nadmeérnou [é¢bu a nadmérné odstranéni medi 1ze sledovat pomoci hodnot médi vylouc¢ené moci
a médi nevazané na ceruloplazmin. K optimalizaci davky nebo upravé 1€cby je v ptipadé potieby
nutné peclivé sledovani (viz bod 4.4).

Byl zjistén tieti ptipad predavkovani trientinem. Tento piipad se tyka vyrazného predavkovani
trientinem (300 tablet, celkova davka 60 000 mg trientin-dihydrochloridu odpovidajici 40 000 mg
trientinu), které vedlo k ptechodné zavrati béhem prvniho dne a nauzee a zvraceni béhem 2. dne.
Vsechny piiznaky byly pfechodné a odeznély do 48 hodin po piedavkovani. V disledku
farmakologickych ucinki trientinu mél pacient nizkou sérovou hladinu médi a zvysenou hladinu
medi v moci. Objevily se mirné biochemické odchylky (mirné snizeni sérovych hodnot zinku a
fosfatu, mirné zvyseni sérového kreatininu), které odeznély spontanné a/nebo s podanim tekutin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Travici trakt a metabolismus, jind IéCiva, travici trakt a
metabolismus, ruzna 1é¢iva, ATC kod: A16AX12

Mechanismus ucinku

Trientin je Cinidlo tvofici chelat s médi, jeZ pomaha eliminovat méd’ z téla tvorbou stabilniho
rozpustného komplexu, ktery je snadno vyloucen z ledvin. Trientin mtze také chelatovat méd v
travicim traktu a branit jeji absorpci.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani jedné davky 167 mg trientinu (250 mg trientin-dichydrochloridu) pfipravku

Trientine Tillomed zdravym subjektim byl trientin rychle absorbovan s medianem Tmax
1,25 hodiny. Terminalni rychlost eliminace (Ke) aterminalni poloCas (ti2) trientinu byly
0,10+£0,07h" all,26+7,54h. Cmax byla  93399+34599 ng/ml  aAUCo.
3 771,15+ 1 962,20 h.ng/ml.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Jidlo: Prijem potravy brani absorpci, coz se projevuje poklesem Cmax a snizenou plochou pod
ktivkou (AUC).

Distribuce

Centralni distribuc¢ni objem je 393 1 a periferni distribu¢ni objem je 252 1, coz naznacuje, ze
trientin je v lidském téle Siroce distribuovan. Pravdépodobna je jeho akumulace v ur€itych
tkanich.

Biotransformace
V lidské moci byly detekovany dva hlavni metabolity trientinu Nj-acetyltriethylenetetramin
(MAT) a Nj,Njo-diacetyltriethylenetetramin (DAT).

Eliminace
Trientin a jeho metabolity jsou rychle vylu¢ovany moci, i kdyz po 20 hodinach Ize stéle zjistit
nizkou hladinu trientinu v plazm¢. Neabsorbovany trientin se vylucuje stolici.

Linearita/nelinearita
Plazmaticka expozice u ¢lovéka vykazala linearni vztah s peroralnimi davkami trientinu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické tidaje tykajici se trientinu prokazaly nezadouci Gc¢inky, které nebyly pozorovany v
klinickych studiich, avSak vyskytly se ve studiich na zvitatech pii systémové expozici podobné
expozici pfi klinickém podévani, a které mohou byt dilezité pro klinické pouziti:

Toxicita po opakovaném podéavani
Trientin podavany mysim v pitné vodé vykéazal zvyseny vyskyt zanétd plicniho intersticia a
periportalni tukové infiltrace jater. Ve slezin¢ samcti byla zjisténa proliferace hematopoetickych

Tv v

cytoplazmatické vakuolizace v ledvindch. NOAEL (hladina bez pozorovanych nezadoucich
ucinki) byla stanovena pfiblizn€ na 92 mg/kg/den u samcti a 99 mg/kg/den u samic. U potkant,
kterym byly podavany peroralni davky trientinu 600 mg/kg/den po dobu 26 tydni, z
histopatologického vysetfeni vyplynula incidence zavisla na davce a zdvaznost fokalni chronické
intersticialni pneumonitidy spojené s fibrézou alveolarni stény. Mikroskopické zmény v plicich
byly posouzeny jako znamky perzistentni zanétlivé reakce nebo perzistentniho toxického u¢inku
na alveolarni bunky. Vzhledem k tomu, Ze trientin vykazuje drazdivé u¢inky, odhadovalo se, Ze
pozorovanou chronickou intersticidlni pneumonitidu lze vysvétlit cytotoxickym ucinkem
trientinu po akumulaci v epitelialnich bunikach bronchiolti a v alveolarnich pneumocytech. Tyto
nalezy nebyly reverzibilni. Hladina NOAEL u potkanti byla stanovena na 50 mg/kg/den u samic,
pficemz u samcil nebyla stanovena.

Psi, kterym byly podavany peroralni davky trientinu az do 300 mg/kg/den, vykazali ve studiich
toxicity po opakovaném podavani neurologické a/nebo muskuloskeletalni klinické ptiznaky
(poruchy chiize, ataxie, slabost koncetin, ties téla), které jsou pficitdny depleci medi v disledku
ucinku trientinu. Hladina NOAEL byla stanovena na 50 mg/kg/den, coz vedlo k dosazeni hranic
bezpecnosti asi u 4 samct a u 17 samic vuci terapeutické expozici u ¢lovéka.

Genotoxicita

Celkové¢ vykazal trientin pozitivni vysledky ve studiich genotoxicity in vitro, véetné Amesova
testu a testli genotoxicity na sav¢ich buiikach. V testu tvorby mikrojader in vivo u mysi byl ale
trientin negativni.

Reprodukéni a vyvojova toxicita




Kdyz byli hlodavci krmeni po celou dobu biezosti stravou obsahujici trientin, bylo zjisténo
zvySeni vyskytu resorpce a abnormalnich plodii v terminu v zavislosti na davce. U¢inky mohou
byt dany deficienci medi a zinku navozenou trientinem.

Lokalni snaSenlivost

Na zaklad¢ udaja in silico lze ptredpokladat, Ze trientin vykazuje drazdivé a senzibiliza¢ni
vlastnosti. Byly hlaSeny pozitivni vysledky maximaliza¢nich testt senzibilizacniho potencialu u
morcat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Koloidni bezvody oxid kiemicity,
Kyselina stearova

Tobolka

Zelatina
Natrium-lauryl-sulfat
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Oxid titanicity (E 171)

Inkoust

Selak

Propylenglykol

Hydroxid draselny

Cerny oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovévejte v
dobfe uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila nepruhledna HDPE lahev s détskym bezpe¢nostnim PP uzavérem.
Velikost baleni: 100 tobolek.

Al-Al blistr.
Velikost baleni: 30, 72, 96, 100, 240 a 300 tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku



Z4dné zvlastni pozadavky.
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