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Cufence är avsett för behandling av Wilsons sjukdom hos vuxna,
ungdomar och barn 5 år eller äldre som är intoleranta mot
behandling med D-penicillamin.

Kontraindikationer
Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något
hjälpämne som anges i avsnitt Innehåll.

Dosering
Behandling ska endast initieras av specialistläkare med erfarenhet
av behandling av Wilsons sjukdom.

Dosering
Startdosen motsvarar vanligtvis den lägsta rekommenderade dos
en och en bör därefter anpassas efter patientens kliniska svardos
(se avsnitt Varningar och försiktighet).

Rekommenderad  är 800–1 600 mg dagligen i två till fyrados
uppdelade er.dos

Rekommenderade er av Cufence uttrycks som mg avdos
trientinbas (dvs. inte i mg av trientindihydrokloridsaltet) (se avsnitt
Varningar och försiktighet).

Särskilda patientgrupper
Äldre
Det finns otillräcklig klinisk information tillgänglig för Cufence för
att bestämma om det föreligger skillnader i svar mellan äldre och
yngre patienter. I allmänhet bör valet av  göras meddos
försiktighet, vanligtvis med en startdos i den låga delen av
dosintervallet som rekommenderas för vuxna, och man bör beakta
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den större förekomsten av nedsatt lever-, njur- och hjärtfunktion
samt samtidig sjukdom eller andra behandlingar.

Nedsatt njurfunktion
Det finns begränsad information för patienter med nedsatt
njurfunktion. Därför är den rekommenderade en för patienterdos
med nedsatt njurfunktion densamma som den för vuxna. För
specifika försiktighetsåtgärder, se avsnitt Varningar och
försiktighet.

Nedsatt leverfunktion
Det finns begränsad information för patienter med nedsatt
leverfunktion. Därför är den rekommenderade en för patienterdos
med nedsatt leverfunktion densamma som den för vuxna. För
specifika försiktighetsåtgärder, se avsnitt Varningar och
försiktighet.

Patienter som primärt uppvisar leversymtom
Den rekommenderade en för patienter som primärt uppvisardos
leversymtom är densamma som den rekommenderade en tilldos
vuxna. Det rekommenderas emellertid att övervaka patienter som
uppvisar leversymtom varannan till var tredje vecka efter initiering
av behandling med Cufence.

Patienter som primärt uppvisar neurologiska symtom
Dosrekommendationer är desamma som för vuxna. Dosökning bör
dock ske med måttlighet och försiktighet och anpassas efter
patientens kliniska svar såsom förvärrande av  eftersomtremor
patienter kan löpa risk för neurologisk försämring vid initiering av
behandling (se avsnitt Varningar och försiktighet). Det
rekommenderas vidare att patienter som uppvisar neurologiska
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symtom övervakas varje till varannan vecka efter initiering av
behandling med Cufence tills måldosen nås.

 populationPediatrisk
Dosen är lägre än för vuxna och beror på ålder och kroppsvikt. Dos
en ska justeras efter kliniskt svar, 400–1 000 mg har använts vid
start av behandling (se avsnitt Varningar och försiktighet).

Barn < 5 år
Säkerhet och effekt för Cufence för barn i åldern 0 till 5 år har ännu
inte fastställts. Inga data finns tillgängliga.

Administreringssätt
För  användning.oral

Kapslar ska sväljas hela med vatten.

Det är viktigt att Cufence tas på fastande mage, minst en timme
före måltid eller två timmar efter måltid och minst en timme före
eller efter intag av något annat läkemedel, mat eller mjölk (se
avsnitt er).Interaktion

Varningar och försiktighet
Försiktighet måste iakttas när en patient övergår från behandling
med någon annan trientinformulering eftersom olika trientinsalter
är tillgängliga vilka kan ha ett annat trientininnehåll (bas) och en
annan . Dosjustering kan krävas (se avsnitt biotillgänglighet

).Dosering
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Trientin är ett kelerande ämne vilket påvisats minska
serumjärnnivåer. Järntillskott kan bli nödvändigt i vissa fall. Oralt
intag av järn ska administreras vid en annan tidpunkt än
trientindosen (se avsnitt er).Interaktion

Kombination av trientin och zink rekommenderas inte. Det finns
endast begränsade data tillgängliga om samtidig användning och
inga specifika dosrekommendationer kan ges.

Det finns inga bevis på att antacida med  eller kalcium magnesium
förändrar effekten av trientin men det rekommenderas att
läkemedlen tas vid olika tidpunkter (se avsnitt er).Interaktion

Hos patienter som tidigare har behandlats med D-penicillamin har
lupusliknande reaktioner rapporterats under efterföljande
behandling med trientin. Det är emellertid inte möjligt att fastställa
om det föreligger ett orsakssamband med trientin.

Övervakning
Patienter som får Cufence bör regelbundet övervakas medicinskt
och alla tillgängliga kliniska data bör användas för lämplig kontroll
av kliniska symtom och nivåer av koppar för att optimera
behandlingen. Rekommenderad övervakningsfrekvens är minst två
gånger om året. Tätare övervakning rekommenderas under den
initiala fasen av behandlingen och under faser med
sjukdomsprogression eller när dosjusteringar har utförts enligt den
behandlande läkarens beslut (se avsnitt ).Dosering

Syftet med underhållsbehandlingen är att bibehålla nivåer av fri
koppar i  (även känd som ickeceruloplasminbunden koppar iplasma

) och kopparutsöndring i urin inom godtagbara gränser.plasma



Texten utskriven från Fass.se 2025-07-05 19:256

Bestämningen av fri koppar i , vilket beräknas medserum
användning av skillnaden mellan total mängd koppar och
ceruloplasminbunden koppar (normal nivå av fri koppar i  ärserum
vanligtvis 100 till 150 mikrogram/l), kan vara ett användbart index
för övervakning av behandlingen.

Mätningen av kopparutsöndring i urin kan utföras under
behandling. Eftersom keleringsbehandling leder till en ökning av
kopparnivåer i urin kommer detta kanske inte att ge en noggrann
återspegling av överskott av koppar i kroppen men kan vara ett
användbart mått på behandlingsföljsamhet.

Användningen av lämpliga målintervall för kopparparametern
beskrivs i kliniska riktlinjer relaterade till Wilsons sjukdom.

Precis som med alla medel mot koppar innebär överbehandling en
risk för kopparbrist vilken kan vara särskilt skadlig för barn och
gravida kvinnor (se avsnitt Graviditet) eftersom koppar krävs för
lämplig tillväxt och mental utveckling. Därför ska övervakning av
tecken på överbehandling vidtas.

Patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion som tar trientin
bör kvarstå under regelbunden medicinsk övervakning för lämplig
kontroll av symtom och kopparnivåer. Även noggrann övervakning
av njur- och/eller leverfunktion rekommenderas för dessa patienter
(se avsnitt ).Dosering

Försämring av neurologiska symtom kan inträffa i början av
keleringsbehandlingen på grund av överskott av fri koppar i serum
under det initiala svaret på behandling. Det är möjligt att denna
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effekt kan vara tydligare hos patienter med befintliga neurologiska
symtom. Det rekommenderas att övervaka patienterna noggrant
för sådana tecken och symtom och överväga försiktig dosökning
för att nå den rekommenderade terapeutiska en och för attdos
minska en vid behov.dos

Justeringar av trientindosen ska övervägas vid tecken på minskad
effekt såsom (ihållande) ökning av leverenzymer och förvärrad 

. Trientindoser ska justeras i små steg. Trientindosen kantremor
även minskas i händelse av ar av trientin, t.ex. besvär ibiverkning
magtarmkanalen och hematologiska förändringar. Trientindoser
bör minskas till en mer tolererbar  som kan ökas igen när dos

arna har försvunnit.biverkning

Interaktioner
Inga interaktionsstudier har utförts.

Zink
Det finns inte tillräckliga data för att stödja samtidig användning av
zink och trientin. Kombinationen av trientin och zink
rekommenderas inte eftersom  mellan zink och trientininteraktion
är trolig vilken kan minska effekten av de båda aktiva
substanserna.

Andra medel mot koppar
Inga interaktionsstudier har utförts för samtidig  avadministrering
trientin och D‑penicillamin.

Livsmedel
Trientin absorberas dåligt efter oralt intag och föda hämmar
ytterligare en av trientin. Interaktionsstudier har utförtsabsorption
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med specifika livsmedel på friska frivilliga, vilka visade en minskad 
 av trientin på upp till 45 %. Systemisk exponering krävsabsorption

för dess huvudsakliga verkningsmekanism, kopparkelering (se
avsnitt ). Därför rekommenderas det att trientinFarmakodynamik
tas minst en timme före måltid eller två timmar efter måltid och
minst en timme före eller efter intag av något annat läkemedel,
mat eller mjölk för att tillåta maximal  samt minskaabsorption
risken för bildning av komplex genom metallbindning i
magtarmkanalen (se avsnitt ).Dosering

Andra produkter
Trientin har påvisats minska järnnivåer i . Därför kanserum
järntillskott bli nödvändigt i vissa fall. Samtidig  oral administrering
av järn eller andra tungmetaller bör ske vid olika tidpunkter för att
förhindra bildningen av komplex (se avsnitt Varningar och
försiktighet).

Även om det inte finns bevis på att antacida med  eller kalcium
 förändrar effekten av trientin är det bra om man tarmagnesium

läkemedlen vid olika tidpunkter (se avsnitt Varningar och
försiktighet).

Graviditet 
Det finns begränsad mängd data från användningen av trientin i
gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vilka
troligen var ett resultat av trientininducerad kopparbrist (se avsnitt
Prekliniska uppgifter).
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Trientin ska användas under graviditet efter noggrant övervägande
av fördelarna jämfört med riskerna av att avbryta behandlingen för
den enskilda patienten. Faktorer att beakta omfattar de kända
riskerna förknippade med obehandlad eller för dåligt behandlad
Wilsons sjukdom, risker förknippade med sjukdomens skede, risken
av de alternativa behandlingar som finns tillgängliga och
eventuella effekter av trientin (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Om behandling med trientin ska fortsätta efter att en analys av
risk/nytta har utförts ska man överväga att minska trientindosen till
den lägsta effektiva en och övervaka följsamhet meddos
behandlingsregimen.

Graviditeten ska övervakas noggrant för att upptäcka eventuell
fosterabnormitet och bedöma moderns kopparnivåer i  underserum
hela graviditeten. Trientindosen som används bör justeras för att
bibehålla kopparnivåerna i  inom normalintervallet. Eftersomserum
koppar krävs för lämplig tillväxt och mental utveckling kan
dosjusteringar krävas för att säkerställa att fostret inte får
kopparbrist och noggrann övervakning av patienten är nödvändig
(se avsnitt Varningar och försiktighet).

Spädbarn som föds av mödrar som behandlas med trientin ska
övervakas avseende koppar- och ceruloplasminnivåer i  omserum
tillämpligt.

Amning 
Det finns begränsad mängd kliniska data som antyder att trientin
inte utsöndras i bröstmjölk. En risk för det nyfödda
barnet/spädbarnet kan inte uteslutas.
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Ett beslut måste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avstå från behandling med trientin efter att man tagit
hänsyn till fördelen med amning för barnet och fördelen med
behandling för kvinnan.

Fertilitet
Det är okänt om trientin har en effekt på  hos människa.fertilitet

Trafik
Trientin har ingen eller försumbar effekt på förmågan att framföra
fordon och använda maskiner.

Biverkningar
Sammanfattning av säkerhetsprofilen
Illamående kan vanligtvis förekomma under  behandling ochinitial
ibland kan hudutslag förekomma. Duodenit och svår  harkolit
rapporterats. Neurologisk försämring kan förekomma i början av
behandlingen.

Lista i tabellform över biverkningar
Tabell 1. följer MedDRA-databasen om klassificering av
organsystem (SOC och föredragen termnivå). Frekvenser definieras
som: mycket vanliga (≥ 1/10), vanliga (≥ 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (≥ 1/1 000, < 1/100), sällsynta (≥ 1/10 000, < 1/1 000),
mycket sällsynta (< 1/10 000), ingen känd frekvens (kan inte
beräknas från tillgängliga data).

Tabell 1. arBiverkning

Organsystem enligt MedDRA Biverkning
Blodet och lymfsystemet: Mindre vanliga: Anemi

Mindre vanliga: Aplastisk anemi
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Organsystem enligt MedDRA Biverkning
Mindre vanliga: Sideroblastisk an
emi

Immunsystemet: Ingen känd frekvens:
Lupusliknande syndrom
Ingen känd frekvens: Lupusnefrit

Centrala och perifera
nervsystemet:

Mindre vanliga: Dystoni
Mindre vanliga: Tremor
Ingen känd frekvens: Dysartri
Ingen känd frekvens:
Muskelstelhet
Ingen känd frekvens: Neurologisk
försämring

Magtarmkanalen: Vanliga: Illamående
Ingen känd frekvens: Kolit
Ingen känd frekvens: Duodenit

Hud och  vävnad:subkutan Mindre vanliga: Utslag

Beskrivning av valda arbiverkning
Det har förekommit rapporter om neurologisk försämring vid början
av behandlingen av patienter med Wilsons sjukdom som
behandlats med kopparkelerande medel, inklusive trientin, med
symtom på t.ex. , stelhet,  och  (se avsnitt dystoni tremor dysartri

).Dosering

 populationPediatrisk
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Kliniska prövningar med Cufence med ett begränsat antal barn i
åldern 5 till 17 år vid start av behandlingen anger att biverkningars
frekvens, typ och svårighetsgrad hos barn förväntas vara desamma
som för vuxna.

Rapportering av misstänkta biverkningar
Det är viktigt att rapportera misstänkta biverkningar efter att
läkemedlet godkänts. Det gör det möjligt att kontinuerligt övervaka
läkemedlets nytta-riskförhållande. Hälso- och sjukvårdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstänkt biverkning till
Läkemedelsverket, men alla kan rapportera misstänkta
biverkningar till Läkemedelsverket, . www.lakemedelsverket.se
Postadress

Läkemedelsverket 
Box 26 
751 03 Uppsala 

Överdosering
Enstaka fall av överdosering av trientin har rapporterats. I fall upp
till 20 g trientinbas rapporterades inga uppenbara ar. Enbiverkning
stor överdos av 40 g trientinbas resulterade i självbegränsande
yrsel och kräkningar utan några andra kliniska följder eller
signifikanta biokemiska avvikelser som rapporterats.

Vid överdosering ska patienten observeras, lämplig biokemisk
analys utföras och  behandling ges. Det finns ingetsymptomatisk
motgift.

Kronisk överbehandling kan leda till kopparbrist och reversibel
sideroblastisk . Överbehandling och överskott avanemi
kopparavlägsnande kan övervakas med hjälp av värden på urin

http://www.lakemedelsverket.se/
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kopparutsöndring och icke-ceruloplasminbundet koppar. Noggrann
övervakning krävs för att optimera en eller anpassados
behandlingen vid behov (se avsnitt Varningar och försiktighet).

Farmakodynamik
Verkningsmekanism
Trientin är ett kopparselektivt kelerande medel som förbättrar
systemisk  av divalent koppar genom att bilda ett stabilteliminering
komplex som enkelt utsöndras via njurarna. Trientin är ett
kelerande medel med en polyaminliknande struktur och koppar
keleras genom bildande av ett stabilt komplex med de fyra
kvävegrupperna i en plan ring. Därför beror den farmakodynamiska
effekten av trientin på dess kemiska egenskap att kelera koppar
och inte på dess  med er, enzymsystem ellerinteraktion receptor
annat biologiskt system som kan skilja sig mellan arter. Trientin
kan även kelera koppar i magtarmkanalen och därmed  hämma

 av koppar.absorption

Farmakokinetik
Absorption

en för trientinkapslar hos människa har inteBiotillgänglighet
fastställts. Baserat på prekliniska data, absorptionsmekanismen
och den höga effekten av första passagen förväntas 

en för trientin vara låg och högst varierande efter biotillgänglighet
 .  visade att trientinoral administrering Kliniska prövningar

absorberas med t  mellan 0,5 och 6 timmar efter  hos friskamax dos

frivilliga personer och patienter. Exponering för trientin varierar i
hög grad mellan olika personer, med en variation på upp till 60 %.
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Intag av föda inom 30 minuter före  av trientinadministrering
fördröjer tiden till maximal koncentration med 2 timmar och
minskar trientinabsorptionens omfattning med cirka 45 %.

Distribution
Trientin har en låg proteinbindning i  hos människa ochplasma
distribueras till flera er med relativt höga koncentrationervävnad
mätta i levern, hjärtat och njurarna i råtta.

Metabolism
Trientin acetyleras till två huvudsakliga er,metabolit
N(1)-acetyltrietylentetramin (MAT) och
N(1),N(10)-diacetyltrietylentetramin (DAT). Kliniska data på friska
frivilliga försökspersoner tyder på att plasmaexponering för MAT-

en är cirka 3 gånger större än för oförändrat trientin,metabolit
medan exponering för DAT- en är något lägre jämfört medmetabolit
trientin. Trientins er har kopparkelerande egenskaper,metabolit
men stabiliteten hos dessa kopparkomplex är låg på grund av
förekomsten av acetylgrupper. Kliniska data från friska frivilliga
tyder på att MAT- och DAT- erna bidrar till den kelerandemetabolit
verkan i begränsad utsträckning. Omfattningen av bidraget av MAT
och DAT på den totala effekten av Cufence på kopparnivåerna hos
patienter med Wilsons sjukdom har ännu inte fastställts.

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

Eliminering
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Efter  utsöndras trientin och dess er snabbt iabsorption metabolit
urin, antingen bundet till koppar eller obundet. Den
icke-absorberade delen av oralt administrerat trientin binds till
koppar i tarmarna och elimineras i .feces

en för  av trientin är cirka 4 timmarHalveringstid eliminering
(medelvärdet för t  var 3,8 ± 1,3 timmar uppmätt vid 1/2 steady

 hos patienter med Wilsons sjukdom och 4,4 ± 4,7 timmarstate
uppmätt efter en enda  hos friska frivilliga). ernados Halveringstid
för  av de två erna är 14,1 ± 3,7 timmar föreliminering metabolit
MAT och 8,5 ± 3,0 timmar för DAT vid  av enadministrering
engångsdos trientin till friska frivilliga försökspersoner.

Särskilda populationer
Ålder/kön/kroppsvikt
Data från  på friska vuxna försökspersoner tyderkliniska prövningar
på att ålder, kön och kroppsvikt inte verkar ha någon inverkan på 

en för trientin.farmakokinetik

Etniskt ursprung
Ingen  analys har gjorts av skillnader mellanfarmakokinetisk
personer av olika etniska ursprung.

Prekliniska uppgifter
Flera gängse studier avseende kardiovaskulär
säkerhetsfarmakologi, allmäntoxicitet, gentoxicitet och effekter på
embryofetal utveckling visade inte några särskilda risker för
människa.

Effekter i icke-  var i stort sett konsekventa medkliniska prövningar
inducerad kopparbrist i  och lever i djur med tidigareplasma
normala kopparnivåer och kan därför vara relaterade till trientins
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farmakologiska effekt. De huvudsakliga toxikologiska resultaten
förknippade med trientin, vilka påvisades generellt för alla
undersökta arter, omfattar viktminskning eller mindre viktökning,
förändrade er i urin, låga kopparnivåer i  och olikaelektrolyt plasma
histopatologiska förändringar i lungorna (huvudsakligen interstitiell 

). Samtliga effekter var  med undantag förpneumonit reversibla
effekterna i lungorna. Dosnivåerna där dessa effekter observerades
är dock mycket högre än de som används kliniskt. Dessutom var
sambandet med trientin tveksamt eftersom effekterna i lungorna
även observerades i de flesta av hundarna som utgjorde kontroll i
studien på 26 veckor. I hundar observerades , , onormalataxi tremor
gång och underaktivitet efter  av mycket högaadministrering
nivåer av trientin. Även vissa funktionella neurologiska
abnormiteter identifierades, särskilt i mycket påverkade djur, dock
observerades ingen relaterad nervskada. Elektrokardiografi
påverkades inte heller.

I dräktiga djur påvisade hög  av trientin förknippad meddos
betydande minskning av koppar i  en tidig effekt påserum
embryoöverlevnad och en marginellt lägre födelsevikt. Det fanns
inget bevis på embryofetal  vid lägre dosnivåer trotstoxicitet
dosrelaterade minskningar av koppar i . Dessa effekterserum
observerades endast vid exponeringar avsevärt högre än den
maximala exponeringen för människa. Dessa effekter bedöms
därför ha låg klinisk relevans.

Inga uppgifter om  finns tillgängliga men brunstcykelnfertilitet
påverkades inte och könsorgan identifierades inte som målorgan i
studier av allmäntoxicitet.



Texten utskriven från Fass.se 2025-07-05 19:2517

OECD SIDS trietylentetramin 2002 klassificerar trientins gentoxiska
profil som låg prioritet/risk. Vissa positiva mutagenitetsdata in vitro
erhölls men testsystem påvisade ingen  aktivitet. in vivo mutagen
Inga långvariga prövningar av  i djur har hittillskarcinogenicitet
utförts med trientin via   utan via dermal oral administrering

. Inga fall av ökning av cancer över baslinjenadministrering
observerades. Dessutom finns det bevis på att trientin faktiskt
minskar  -skada i en råttstam (Long-Evans Cinnamon)endogen DNA
som anses utgöra en lämplig modell av Wilsons sjukdom. Det tyder
på en minskad risk av  för patienter med Wilsonskarcinogenicitet
sjukdom som ett resultat av behandling med trientin.

Trientindihydroklorid är ett känt irriterande medel, särskilt på
slemhinnor, i övre luftvägar och på hud, och framkallar
hudsensibilisering för marsvin, möss och människa (OECD SIDS
trietylentetramin 2002).

Innehåll
Kvalitativ och kvantitativ sammansättning
Cufence 100 mg hårda kapslar
En hård kapsel innehåller 150 mg trientindihydroklorid
motsvarande 100 mg trientin.

Cufence 200 mg hårda kapslar
En hård kapsel innehåller 300 mg trientindihydroklorid
motsvarande 200 mg trientin.

Förteckning över hjälpämnen
Kapselinnehåll
Magnesiumstearat
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Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Kapselhölje
Gelatin
Titandioxid (E171)

Tryckbläck
Shellack
Propylenglykol (E1520)
Titandioxid (E171)
Svart järnoxid (E172)
Gul järnoxid (E172)

Blandbarhet
Ej relevant.

Miljöpåverkan

Trientin
Miljörisk: Användning av trientin har bedömts medföra försumbar
risk för miljöpåverkan. 
Nedbrytning: Trientin är potentiellt persistent. 
Bioackumulering: Trientin har låg potential att bioackumuleras. 

Detaljerad miljöinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
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PEC is calculated according to the following formula:

PEC (µg/L) = (A*10 *(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*109 -6

*A*(100-R)
PEC = 0.0023 µg/L

Where:
A = 16.8476 kg (total sold amount API in Sweden year 2022, data
from IQVIA)

R = X % removal rate (due to loss by  to sludgeadsorption
particles, by volatilization,  or biodegradation = 0 if nohydrolysis
data is available)

P = number of inhabitants in Sweden = 10*106

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (Ref 1)

D = factor of dilution of waste water by surface water flow = 10
(Ref 1)

According to the European Medicines Agency guideline on
environmental risk assessment of medicinal products
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of trientine dihydrochloride is
unlikely to represent a risk for the environment, because the
predicted environmental concentration (PEC) is below the action
limit 0.01 μg/L.

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies
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Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) 
 Algal  assayinhibition

EC 72 h (growth ) = 4100 μg/L 50 inhibition

EC 72-h = 110 μg/L 10 

Protocol OECD 201 
(Ref II)

Crustacean (Daphnia magna) 
Acute Toxicity
48-h EC (immobilization) = 48 000 μg/L 50 

48-h NOEC = 32 000 μg/L 
Protocol OECD 202 
(Ref II)

Fish (Oncorhynchus mykiss) 
Acute toxicity, threshold approach
96-h EC  (lethality) = > 4100 μg/L 50

48-h NOEC = 4100 μg/L 
 Protocol OECD 203: 
(Ref II)

Other ecotoxicity data:
Lowest EC /1000 (assessment factor of 1000)50

Algae (Pseudokirchneriella subcapitata)
EC  72 h (growth ) = 4100 μg/L50 inhibition

PNEC: 4100 μg/L/1000 = 4.1 μg/L

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 0.0023/4.1 = 0.00056
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Justification of chosen environmental risk phrase:
PEC/PNEC ≤ 0.1: Use of trientine has been considered to result in
insignificant environmental risk.

Degradation

Biotic degradation 
Ready degradability:
The substance attained 4% biodegradation after 28 days and
therefore cannot be considered as readily biodegradable under the
strict terms and conditions of OECD Guideline No. 301F. 

 Inherent degradability:
The substance attained 8% biodegradation after 28 days. OECD
Guideline No. 302B and therefore provides limited evidence of
inherent, primary biodegradation under the experimental
conditions employed in this study. 

No biodegradation was observed in either the inherent
biodegradation or ready biodegradation tests that were conducted.
(Ref II)

Justification of chosen degradation phrase:
Trientine is potentially .persistent

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:
log Kow: -1.4 ( )calculated,  unknownpH
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I.  

II.  

III.  

  Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Kow < 4, the substance has low potential for
bioaccumulation.
(Ref III) 

Persistence, bioaccumulation and toxicity assessment is based on
data from OECD SIDS publication for triethylene tetramine on the
octanol/water partition coefficient, concluding that no
bioaccumulation is expected.
(Ref III)

Excretion ( )metabolism
Trientine is acetylated in two major metabolites,
N(1)-acetyltriethylenetetramine (MAT) and
N(1),N(10)-diacetyltriethylenetetramine (DAT).

After  trientine and its metabolites are rapidly excretedabsorption
in the urine, either bound to copper or unbound. The unabsorbed
fraction of orally administered trientine is bound to intestinal
copper and eliminated through faecal excretion.
(Ref IV)
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ECHA registration-dossier/Biodegradation/trientine, 2020.
Retrieved 2020-04-02. 
https://echa.europa.eu/sv/registration-dossier/-/registered-dossier/16495/5/3/2

https://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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III.  

IV.  

CHMP assessment report for Cufence, 29 May 2019 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/cufence-epar-public-assessment-report_en.pdf
.
Cufence , retrieved 2020-04-02 from: SmPC
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cufence-epar-product-information_en.pdf 

Hållbarhet, förvaring och hantering
Hållbarhet
3 år.
Efter första öppnande: 3 månader.

Särskilda förvaringsanvisningar
Tillslut burken väl. Fuktkänsligt.

Särskilda anvisningar för destruktion
Ej använt läkemedel och avfall ska kasseras enligt gällande
anvisningar.

Egenskaper hos läkemedelsformen
Hård kapsel.
Cufence 100 mg hårda kapslar
Vit och oval kapsel i storlek 3 med "Cufence 100" tryckt med grått
bläck.

Cufence 200 mg hårda kapslar
Vit och oval kapsel i storlek 0 med ”Cufence” tryckt med grått
bläck.

Förpackningsinformation
 Kapsel, hård 100 mg Vit och oval kapsel i storlek 3 med "Cufence

100 mg" tryck med grått bläck

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/cufence-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/cufence-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cufence-epar-product-information_en.pdf
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 200 kapsel/kapslar flaska (fri prissättning), tillhandahålls ej
 Kapsel, hård 200 mg Vit och oval kapsel i storlek 0 med ”Cufence”

tryckt med grått bläck
 100 kapsel/kapslar burk, tillhandahålls ej

Följande produkter har även parallelldistribuerade förpackningar: 
Kapsel, hård 200 mg


