KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlarit TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NOVILS 250 mg sert kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir kapsiil 166,8 mg Trientine esdeger 250 mg Trientin hidrokloriir igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Kapsiil sigir kaynakli jelatin icermektedir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Karamel renkli sert jelatin kapstiller.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

D-Penisilamini tolere edemeyen Wilson hastalig1 vakalarinin tedavisi i¢in endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, yalmizca Wilson hastaliginin tedavisinde deneyimli uzman doktorlar tarafindan
baslatilmalidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Baslangic dozu genellikle araliktaki en diisiik doza karsilik gelir ve doz daha sonra hastanin
klinik yanitina gore uyarlanmalidir (bkz. boliim 4.4).

Doz ve/veya doz araliklarina iliskin sistematik bir degerlendirme gergeklestirilmemistir.
Ancak smnirh klinik deneyime gére NOVILS i¢in kullanim sekli;

Cocuklarda onerilen doz: 20 mg/kg/glin
Yetigkinlerde baslangi¢ dozu: 750-1250 mg/giin
Yetiskinlerde maksimum doz: 2000 mg/giin

Bu dozlar giinde iki, ii¢ ya da dort béliinmiis doz halinde uygulanmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83ak1UZW56SHY3Z1AxXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Giinliik NOVILS dozu yalmzca klinik yamt yetersiz oldugunda veya serbest serum bakir
diizeyi siirekli 20 mcg/dL diizeyinde kaldiginda arttirilmalidir.

Optimum uzun doénemli idame dozu 6-12 aylik araliklarla degerlendirilmelidir.
Uygulama sekli:

Tedavi, yalnizca Wilson hastaliginin tedavisinde deneyimli uzman doktorlar tarafindan
baslatilmalidir.

NOVILS’in a¢ karnina, yemeklerden en az bir saat dnce veya yemeklerden iki saat sonra ve
diger herhangi bir tibbi iiriin, yiyecek veya siitten en az bir saat arayla verilmesi 6nemlidir
(bkz. bolim 4.5).

Kapsiilleri ¢cignemeden ya da agmadan su ile biitiin olarak yutulmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda siirli bilgi vardir. Bu hastalarda spesifik doz ayarlamasi
gerekli degildir (bkz. boliim 4.4).

Genel olarak doz se¢iminde dikkatli olunmali ve hepatik, renal ve kardiyak fonksiyonlardaki
azalma, es zamanli hastaliklar ve diger ilaglar dikkate alinarak doz araliginin en alt sinirindan
baslanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediatride baslangi¢ dozu yetigkinlere gore daha diistiktiir ve yasa ve viicut agirligina baglidir.
< 5 yasindaki ¢ocuklarda trientinin giivenligi ve etkinligi belirlenmemistir.

Farmasotik form, 5 yasindan kiigiik ¢ocuklara uygulanmaya uygun degildir.

Onerilen NOVILS dozlar1, mg trientin baz1 olarak ifade edilir (yani, trientin tetrahidrokloriir
tuzunun mg’1 olarak degil).

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda
kontraendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Bir hastay1 bagka bir trientin formiilasyonundan degistirirken, trientin bazinda ifade edilen

dozlar esdeger olmayabileceginden“dik_katli olunmasi Onerilir (bkz. boliim 4.2).
Birbelge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83ak1UZW56SHY3Z1AxXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Trientin, serum demir seviyelerini diislirdligii tespit edilen bir selatlayici ajandir. Demir
eksikligi anemisi durumunda demir takviyeleri gerekli olabilir ve farkli bir zamanda
uygulanmalidir (bkz. boliim 4.5).

Trientin ve ¢inko kombinasyonu onerilmez. Eszamanli kullanimla ilgili sinirl veri vardir ve
belirli bir doz 6nerisi yapilamaz.

Daha 6nce D-penisilamin ile tedavi edilen hastalarda, daha sonraki trientin tedavisi sirasinda
lupus benzeri reaksiyonlar bildirilmistir, ancak trientin ile nedensel bir iligki olup olmadigini
belirlemek miimkiin degildir.

Izlem

Trientin kapsiil alan hastalar diizenli tibbi gozetim altinda tutulmali ve tedaviyi optimize
etmek amaciyla klinik semptomlarin ve bakir diizeylerinin uygun bir sekilde kontrolii i¢in
mevcut tiim klinik veriler kullanilarak izlenmelidir. izlem sikliginin yilda en az iki kez olmasi
onerilir. Daha sik izlem; tedavinin baslangi¢ asamasinda ve hastaligin ilerlemesi agsamalarinda
veya tedavi eden doktor tarafindan kararlagtirilacak doz ayarlamalari yapildiginda tavsiye
edilir (bkz. boliim 4.2).

Idame tedavisinin amaci serumdaki serbest bakir seviyelerini kabul edilebilir sinirlar i¢inde
tutmaktir. Tedaviyi izleme icin en giivenilir endeks, toplam bakir ve seruloplazmin-bagli bakir
(serumdaki normal serbest bakir seviyesi genellikle 100 ila 150 mikrogram/L) arasindaki fark
kullanilarak hesaplanan seruma bagli olmayan bakirin belirlenmesidir.

Tedavi sirasinda idrardan bakir atilim 6l¢limii yapilabilir. Selasyon tedavisi, idrardaki bakir
seviyesinde artisa yol actigindan, bu veri viicuttaki fazla bakir yiikiiniin dogru bir yansimasini
verebilir/vermeyebilir, ancak tedaviye uyumun kontrolii igin yararl bir 6l¢ii olabilir.

Norolojik bozulma da dahil olmak iizere klinik semptomlarin kétiilesmesi, tedaviye ilk yanit
sirasinda asir1 serbest serum bakirina bagli olarak selasyon tedavisinin baslangicinda meydana
gelebilir. Dozu optimize etmek veya gerekirse tedaviyi uyarlamak i¢in yakin izlem gereklidir.
Uygun bakir parametresi hedef araliklarinin kullanimi Wilson hastaligr ile ilgili klinik
uygulama kilavuzlarinda agiklanmaktadir.

Asir1 tedavi, tim anti-bakir ajanlarda oldugu gibi, bakir uygun biiylime ve zihinsel gelisim
icin gerekli oldugundan dolay1 6zellikle ¢ocuklar ve gebe kadinlar (bkz. Bolim 4.6) i¢in
zararli olan bakir eksikligi riski tasir. Bu nedenle, asir1 tedavinin belirtileri i¢in izlem
yapilmalidir.

Trientin alan bdbrek ve/veya karaciger yetmezligi olan hastalar, semptomlarin ve bakir
diizeylerinin uygun kontrolii i¢in diizenli tibbi gdzetim altinda tutulmalidir. Bu hastalarda
bobrek ve/veya karaciger fonksiyonlarinin yakindan izlenmesi de dnerilmektedir (bkz. boliim
4.2).

Tedaviye ilk yanit sirasinda serbest serum bakirinin fazla olmasi nedeniyle selasyon
tedavisinin baslangicinda, ndrolojik semptomlarda kotiilesme meydana gelebilir. Bu etkinin
onceden norolojik semptomlar1 olan hastalarda daha belirgin olmasi miimkiindiir. Hastalarin
bu tiir belirti ve semptomlar agisindan yakindan izlenmesi ve onerilen terapdtik doza ulasmak

icin dikkatli bir titrasyon ydapibehasiiveligétrektigimed dedozimmagaltilmasi onerilir.
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Karaciger enzimlerinde (stirekli) artis ve tremorun kétiilesmesi gibi etkinligin azaldigina dair
belirtilerin goriilmesi durumunda trientin dozunda doz ayarlamalari diigiiniilmelidir.

Trientin doz ayarlamasi kii¢iik adimlarla yapilmalidir. Trientinin gastrointestinal sikayetler ve
hematolojik degisiklikler gibi yan etkileri goriildiigiinde de trientin dozu azaltilabilir. Trientin
dozlar1 daha tolere edilebilir bir doza diisiiriilmeli ve yan etkiler ortadan kalktiktan sonra
tekrar artirilabilir.

Ozel popiilasyonlar

Asir1 tedavi bakir eksikligi riskini tagir. Asir tedavi belirtilerinin izlenmesi, 6zellikle gebelik
gibi (bkz. boliim 4.6) bakir gereksinimlerinin degisebilecegi durumlarda ve uygun biiylime ve
mental gelismeyi saglamak i¢in bakir dilizeylerinin uygun kontroliiniin gerekli oldugu
cocuklarda yapilmalidir. Trientin alan bobrek yetmezligi olan hastalar, semptomlarin ve bakir
diizeylerinin uygun kontrolii i¢in diizenli tibbi gézetim altinda kalmalidir. Bu hastalarda
bobrek fonksiyonunun yakindan izlenmesi de 6nerilir (bkz. bolim 4.2).

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

Trientinin, muhtemelen emilimini azaltarak serum demir seviyelerini diisiirdiigii bulunmustur
ve demir takviyeleri gerekebilir. Demir ve trientin  birbirlerinin  emilimini
engelleyebileceginden, trientin uygulamasindan en az iki saat sonra demir takviyeleri
alimmalidir.

Trientin, oral alimi takiben zayif bir sekilde emilir, yiyecekler emilimi daha da engeller.
Trientin ile saglikli deneklerde trientinin emilim boyutunda %45'e varan bir azalma oldugunu
gosteren spesifik gida etkilesimi calismalar1 yapilmistir. Sistemik maruziyet, temel etki
mekanizmasi olan bakir selasyonu i¢in onemlidir (bkz. bdliim 5.1). Bu nedenle trientinin,
maksimum emilim ve gastrointestinal sistemde metal baglanmasiyla kompleks olusumu
olasiligin1 azaltmak i¢in yemeklerden en az 1 saat 6dnce veya yemeklerden 2 saat sonra ve
diger herhangi bir tibbi {iriin, yiyecek veya siitten en az bir saat arayla alinmasi onerilir. (bkz.
boliim 4.2)

Cinko

Cinko ve trientinin birlikte kullanimini1 destekleyen yeterli veri yoktur. Cinkonun trientin ile
etkilesimi olasidir ve bu nedenle her iki etkin maddenin birbirinin etkisini azalabileceginden
dolayi birlikte kullanimlar1 onerilmemektedir.

Diger anti-bakir ajanlar
Trientinin D-Penisilamin ile birlikte uygulanmasina iligkin herhangi bir etkilesim caligmasi
yapilmamustir.

Kalsiyum veya magnezyum antasitlerin trientinin etkililigini degistirdigine dair kanit
olmamasina ragmen, ayr1 ayr1 alinmasi dogru bir uygulamadir.

Karbonik anhidraz inhibitorii diiiretikler trientinin serum konsantrasyonunu diisiirebilir, tedavi
ik imza ile imzalanmistir.

Bu belge, glyenli elekiro
Belge DoB%MHQR@dﬁ%EW%&M?ﬁE%@wﬂAMWH Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin tedavi siiresince etkili dogum kontrol yontemi
kullanmalar1 6nerilir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda trientin kullanimina dair sinirli miktarda veri bulunmaktadir.
Hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalar, muhtemelen trientine bagli bakir eksikliginin bir
sonucu olan lireme toksisitesini gostermistir. (bkz. bolim 5.3).

Her hastada tedavinin yarar ve riskleri dikkatle degerlendirilmeden iiriin gebelikte
kullanilmamalidir. Dikkate alinmasi gereken faktorler arasinda hastaligin kendisine bagl
riskler, mevcut alternatif tedavilerin riskleri ve trientinin olasi teratojenik etkileri
bulunmaktadir. (bkz. boliim 5.3).

Bakir biiylime ve mental gelisim i¢in gerekli oldugundan, fetusta bakir eksikligi olusmamasini
saglamak icin doz ayarlamasi yapilmali; olas1 fetal bozukluklar1 saptamak ve gebelik boyunca
annedeki serum bakir diizeylerini degerlendirmek i¢in hastalar gebelik boyunca
izlenmelidir.(bkz. boliim 4.4).

Olas1 fetal anormalligi saptamak ve gebelik boyunca maternal serum bakir diizeylerini
degerlendirmek i¢in gebelik yakindan izlenmelidir. Serum bakir diizeylerini normal aralikta
tutmak i¢in kullanilan trientin dozu ayarlanmalidir.

Trientin ile tedavi edilen annelerden dogan bebekler, uygun oldugunda serum bakir seviyeleri
icin izlenmelidir.

Laktasyon donemi

[lacin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Yeni doganlar/bebekler icin bir risk gz
ard1 edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina veya NOVILS tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kacinilmasina karar verilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83ak1UZW56SHY3Z1AxXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Ureme yetenegi/Fertilite

Novils ile iireme yetenegi ve fertilite Tlizerine insanlarda yapilan klinik caligma
bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

NOVILS’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileri icin herhangi bir ¢alisma
yapilmamastir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlik profilinin 6zeti

Trientin ile en sik bildirilen advers reaksiyon mide bulantisidir. Tedavi sirasinda ciddi demir
eksikligi anemisi ve siddetli kolit olusabilir.

Istenmeyen etkiler asagida sistem organ sinifina gore listelenmistir. Stkliklar su sekilde
tanimlanmaistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sistem organ sinifi Advers reaksiyonlar

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar1 | Yaygin = olmayan:  Anemi, Aplastik anemi,
Sideroblastik anemi

Bilinmiyor: Demir eksikligi anemisi

Bagisiklik sistemi hastaliklari Bilinmiyor: Lupus benzeri sendrom, Lupus nefriti
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin olmayan: Distoni, Tremor
Bilinmiyor: Dizartri, Kas rijiditesi, Norolojik
bozulma
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin: mide bulantisi.
Bilinmiyor: duodenit, kolit (siddetli kolit dahil).
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar Yaygin olmayan: Deri dokiintiisii, kasinti, eritem

Bilinmiyor: tirtiker.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Trientin dahil bakir selatlayicilarla tedavi edilen Wilson hastaligi olan hastalarda, 6rnegin
distoni, rijidite, tremor ve dizartri semptomlar1 ile tedavinin baglangicinda ndrolojik
kotiilesme rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.2).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83ak1UZW56SHY3Z1AxXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




4.9. Doz asim ve tedavisi

Nadiren trientin doz asimi vakalari bildirilmistir. 20 g’a kadar olan trientin bazinda bildirilen
herhangi bir belirgin yan etki goriilmemistir. 40 g trientin bazinin biiyiik bir doz agimi, baska
higbir klinik sekel veya 6nemli biyokimyasal anormallik bildirilmeksizin kendi kendini
sinirlayan bas donmesi ve kusmaya neden olmustur.

Akut trientin doz agiminin antidotu yoktur.

Uzun siireli yiiksek dozda tedavi, bakir eksikligine ve geri doniisiimlii sideroblastik anemiye
neden olabilir. Asirt tedavi ve fazla bakirin uzaklastirilmasi, idrardan bakir atilimi ve
seruloplazmin bagli olmayan bakir degerleri kullanilarak izlenebilir. Dozu optimize etmek
veya gerekirse tedaviyi diizenlemek i¢in yakin takip gereklidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger sindirim kanali ve metabolizma iiriinleri - Cesitli sindirim
kanal1 ve metabolizma iiriinleri.
ATC kodu: A16AX12

Etki mekanizmasi

Trientin, bobrekler tarafindan kolayca atilan kararli bir kompleks olusturarak iki degerlikli
bakirin sistemik eliminasyonunu artiran, bakir-selektif bir selatordiir. Trientin, poliamin
benzeri bir yapiya sahip bir selatordiir ve bakir, diizlemsel bir halkada dort nitrojen ile kararh
bir kompleks olusturarak selatlanir. Bu nedenle, trientinin farmakodinamik etkisi, tiirler
arasinda farklilik gosterebilen reseptorler, enzim sistemleri veya diger herhangi bir biyolojik
sistemle etkilesimine degil, bakir1 selatlama o6zelligine baglhidir. Trientin ayrica intestinal
sistemde de bakir1 selatlayabilir ve boylece bakir emilimini engelleyebilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Wilson hastaligi olan hastalarda oral uygulamay:1 takiben trientinin emilimi diisik ve
degiskendir. Trientinin farmakokinetik profili, saglikli erkek ve disi deneklerde tek bir oral
dozda 450, 600 mg ve 750 mg trientinden sonra degerlendirilmistir. Trientinin plazma
seviyeleri, uygulamanin ardindan hizla yiikseldi, 1,25 ila 2 saat sonra medyan pik seviyesine
ulagmustir. Trientin plazma konsantrasyonu daha sonra baslangigta hizli bir sekilde, ardindan
daha yavas bir eliminasyon fazi ile ¢cok fazli bir sekilde azaldi. Genel farmakokinetik profiller
erkeklerde ve kadinlarda benzerdi, ancak erkeklerde daha yiiksek trientin vardi.

Dagilim
Trientilin hidrokloriiriin viicuttaki dagilimina iliskin fazla bir bilgi bulunmamaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRRG83ak1UZW56SHY3Z1AxXYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Biyotransformasyon

Trientin, N(1) asetiltrietilentetramin (MAT) ve N(1),N(10) diasetiltrietilentetramin (DAT)
olmak ftizere iki ana metabolitte asetillenir. MAT, Trientilin hidrokloriiriin  genel klinik
aktivitesine de katilabilir, ancak MAT’1n Trientilin hidrokloriiriin bakir seviyeleri lizerindeki
genel etkisine kapsami hentiz belirlenmemistir.

Eliminasyon
Trientin ve metabolitleri hizla idrarla atilir, ancak 20 saat sonra plazmada diisiik trientin

seviyeleri hala tespit edilebilir.
Emilmeyen trientin, fekal atilim yoluyla elimine edilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Insanlarda plazma maruziyetleri, trientinin oral dozlari ile dogrusal bir iligki gostermistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Trientin ile elde edilen klinik 6ncesi veriler klinik calismalarda goézlenmeyen advers
reaksiyonlar gostermistir ancak klinik maruziyet seviyelerine benzer seviyelerde maruziyet
yasayan hayvanlarda ve klinik kullanimla olas1 olarak asagidaki gibi klinik kullanimlarda
gorilmiistir:

Tekrarlayan doz toksisitesi

Igme suyuna uygulanan farelerde, trientin, akciger interstitium ve karaciger periportal yag
infiltrasyonunun iltihaplanma sikhi§inin  arttiim = gostermistir.  Erkeklerin  dalaginda
hematopoetik hiicre proliferasyonu goriilmiistiir. Erkeklerde bobrek ve viicut agirliklari,
bobrek sitoplazmik vakuolizasyon sikligi gibi azalmistir. NOAEL, erkekler i¢in yaklasik 92
mg/kg/giin, kadinlar i¢in 99 mg/kg/giin olarak belirlenmistir. 26 hafta boyunca 600
mg/kg/giin'e kadar oral trientin verilen farelerde, histopatoloji, alveolar duvarin fibrozisi ile
birlikte fokal kronik interstisyel pndmoninin doza bagl bir insidansin1 ve ciddiyetini ortaya
koymustur. Akcigerdeki mikroskobik degisiklikler kalici bir enflamatuar reaksiyonun veya
alveoler hiicrelerde kalic1 toksik etkinin gostergesi olarak kabul edilmistir. Trientinin tahris
edici Ozellikleri oldugu dikkate alindiginda, gozlenen kronik interstisyel pndomonitin,
trientinin bronsiyol epitel hiicreleri ve alveoler pndmositlerde birikmesi lizerine sitotoksik
etkisi ile agiklandigr tahmin edilmektedir. Bu bulgular geri dontisimli degildi. NOAEL,
kadmlar i¢in 50 mg/kg/giin olarak kabul edildi, erkekler i¢in belirlenmemistir.

Gilinde 300 mg/kg/giine kadar oral trientin dozu alan kopekler, tekrarli doz toksisite
caligmalarinda bakir tiikenmesine bagli norolojik ve/veya kas-iskelet klinik semptomlari
(anormal ylrliylis, ataksi, zayif uzuvlar, viicut titremeleri) gostermistir. NOAEL 50
mg/kg/glin olarak belirlenmistir, erkeklerde yaklasik 4 ve kadinlarda 17, insan terapotik
maruziyetlerine kars1 giivenlik sinirlart ile sonuglanmistir.

Genotoksisite

Genel olarak, trientin, Ames testi ve memeli hiicrelerinde genotoksisite testleri dahil olmak
iizere in vitro genotoksisite caligsmalarinda pozitif etkiler gdstermistir. /n vivo olarak, trientin,
fare mikrontikleus testinde negatiftir.
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Ureme ve gelisimsel toksisite

Kemirgenler hamilelik boyunca trientin igeren bir diyet ile beslendiklerinde, resorbsiyon
siklig1 ve donemdeki anormal fetiislerin sikligi doza bagh bir artis gostermistir. Bu etkiler
muhtemelen trientine bagli bakir ve ¢inko eksikliginden kaynaklanmaktadir.

Lokal tolerans

In silico (bilgisayar ortaminda) verilerinde, trientinin tahris edici ve hassaslastirict 6zellikler
gosterdigini tahmin edilmektedir. Kobay maksimizasyon testlerinde duyarlilik potansiyeli i¢in
pozitif sonuglar bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat
Kapsiil igerigi;

- Jelatin (s181r kaynaklr)

- Kirmizi demir oksit (E 172)

- Titanyum dioksit (E 171)

- Sar1 demir oksit igerir (E 172)
6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.
6.3. Raf omrii
36 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C arasinda buzdolabinda ve orijinal ambalajinda saklaymiz.

Buzdolabindan ¢ikartildiktan sonra NOVILS, 25°C'nin altindaki oda sicakliginda 60 giine
kadar saklanabilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Alu-Alu blister ambalaj icerisinde 10 adet kapsiil olacak sekilde karton kutuda 10 adet blister
halinde bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

GEN ILAC VE SAGLIK URUNLERI SAN. ve TiC. A.S.,
Mustafa Kemal Mah., 2119.Sok. No:3 D:2-3

06520, Cankaya/ANKARA.

Tel: 0312 219 62 19 (pbx)

Faks: 0312219 60 10

8. RUHSAT NUMARASI
2019/590
9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[k ruhsat tarihi: 14.11.2019
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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