a n m REPU BLIQUE FRANCAISE

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Saint - Denis, le 13 septembre 2022

Direction des autorisations (DA) WAYMADE B.V.

Pole instruction, notification AMM et modifications (INOTIF) HERIKERBERGWEG 88
Dossier suivi par

Courriel ] PAYS-BAS

cis ]

NL ]

Procédure N° DE/H/6991/001/DC

N/Réf :

N° sortant 2022091300145

Référence ANSM a rappeler dans toutes les
correspondances:
N° Dossier AMMTRADD-2022-08-0009

Madame, Monsieur,

Je vous prie de bien vouloir trouver ci-joint la décision d'autorisation de mise sur le marché du
médicament :

TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule
que vous avez sollicitée par lettre en date du 18 décembre 2020.

Toutefois, vous devrez répondre aux engagements pris en fin de procédure, tels que notés dans le
rapport du pays de référence.

La présente décision peut faire l'objet d'un recours contentieux devant la juridiction administrative
compétente dans un délai de quatre mois a compter de la date de réception.

Je vous prie d’agréer, Madame, Monsieur, 'assurance de ma considération distinguée.

Gaélle GUYADER
Directrice
Direction des autorisations
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a n m REPU BLIQUE FRANCAISE

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Références
NL CIS
I 6192 6055

Décision
portant autorisation de mise sur le marché du médicament
TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule

LE DIRECTEUR GENERAL DE L'AGENCE NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT ET DES
PRODUITS DE SANTE

Vu le code de la santé publique, cinquieme partie, notamment les articles, L.5121-1, L.5121-8,
L.5121-10, L.5121-20, R.5121-5 4 R.5121-9, R.5121-21 et suivants ;

Vu la demande d'autorisation de mise sur le marché présentée par :
WAYMADE B.V.
le 18 décembre 2020 ;

Vu I'engagement de conformité de traduction des annexes de I'Autorisation de Mise sur le Marché
présenté par :

WAYMADE B.V.

le 17 ao(t 2022 ;

Décide
Article ler

L'autorisation de mise sur le marché prévue a l'article L.5121-8 du code de la santé publique est
octroyée au médicament ;

TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule

de

WAYMADE B.V.
HERIKERBERGWEG 88
1101CM AMSTERDAM
PAYS-BAS

dont le résumé des caractéristiques figure a I'annexe | de la présente décision.
Article 2

L'autorisation de mise sur le marché concernant le médicament mentionné a larticle ler est
subordonnée au respect des conditions de fabrication et de contréle mentionnées a l'article R.5121-25
du code de la santé publique et approuvées par la présente décision et le cas échéant au respect des
conditions d'importation mentionnées a l'article R.5124-52 du méme code.

Article 3

L'autorisation de mise sur le marché relative au médicament mentionné a l'article 1¢" est subordonnée
au respect des conditions de I'annexe Il de la présente décision.
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Article 4

La substance active dichlorhydrate de trientine entrant dans la composition du médicament mentionné
a l'article 1°" est fabriquée par :

APOTHECON PHARMACEUTICALS PVT. LIMITED.
PLOT NO.1134 TO 1137, 1138-A&B, 1143-B, 1144-A&B
PADRA JAMBUSAR HIGHWAY

TAL. PADRA, P.O. DABHASA

391 440, VADODARA, GUJARAT

INDE

Article 5

L'information destinée aux professionnels de santé doit étre conforme aux dispositions de l'annexe |
de la présente décision.

L'étiquetage et la notice concernant le médicament mentionné a l'article 1¢" doivent étre conformes
aux annexes Il A etlll B.

Article 6

La validité de cette autorisation est de cinq années a compter de la date de notification de la présente
décision. Elle est renouvelable dans les conditions prévues a l'article R.5121-45 du code de la santé
publique.

Article 7

Cette autorisation est délivrée sans préjudice du droit relatif a la protection de la propriété industrielle
et commerciale. Toutefois, la commercialisation de cette spécialité générique ne peut intervenir
qu'apres l'expiration des droits de propriété intellectuelle qui s'attachent a la spécialité de référence.

Article 8

Cette spécialité est un génériqgue de CUFENCE 200 mg, gélule

Article 9

La date de commercialisation du médicament mentionné a l'article 1° doit étre communiquée sans
délai a I'Ansm par I'établissement pharmaceutique exploitant. Celui-ci doit en outre respecter les
obligations qui lui incombent en application de I'article L. 5124-6 du code de la santé publique.

Article 10

La présente décision est notifiée a I'intéressé et sera publiée sur le site internet de I'’Ansm avec la
mention des numéros suivants:

Code Identifiant de Spécialité :

CIS:61926055

Code identifiant de Présentation :

e 34009 302 619 4 1: 100 gélules en flacon (PEHD).

Fait, le 13 septembre 2022

Gaélle GUYADER
Directrice
Direction des autorisations
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ANNEXE |

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque gélule contient 300 mg de dichlorhydrate de trientine équivalent a 200 mg de trientine.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Gélule

Gélule en gélatine de taille cylindrique « 1 » (longueur de verrouillage - 19,30 + 0,40 mm) avec un
capuchon opaque de couleur blanche imprimé avec « NAV » a I'encre noire et un corps opaque de
couleur blanche, imprimé avec « 121 » a I'encre noire.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1. Indications thérapeutiques

TRIENTINE WAYMADE est indiqué dans le traitement de la maladie de Wilson chez les adultes, les
adolescents et les enfants agés de 5 ans et plus qui ne tolérent pas le traitement par la D-
pénicillamine.

4.2. Posologie et mode d'administration

Le traitement ne doit étre instauré que par des spécialistes expérimentés dans la prise en charge de
la maladie de Wilson.
Posologie

La dose initiale doit généralement correspondre a la dose la plus faible dans la plage recommandée ;
la dose doit ensuite étre adaptée en fonction de la réponse clinique du patient (voir rubrique 4.4).

Adultes
La dose recommandée est de 800 a 1 600 mg (4 a 8 gélules) par jour fractionnée en 2 a 4 prises.

Les doses recommandées de TRIENTINE WAYMADE sont exprimées en mg de trientine base (et non
en mg de sel de dichlorhydrate de trientine) (voir rubrique 4.4).

Populations particuliéres

Sujets agés

I N’y a pas suffisamment d’informations cliniques disponibles sur TRIENTINE WAYMADE pour
déterminer s’il existe des différences de réponse entre les sujets agés et les plus jeunes. De maniére
générale, il convient de choisir la dose avec prudence en démarrant par la dose la plus basse de la
plage posologique recommandée chez I'adulte, afin de prendre en compte la fréquence supérieure de

diminution de la fonction hépatique, rénale ou cardiaque, ainsi que de maladie concomitante ou de
traitements médicamenteux associés.

Insuffisance rénale

Les données chez les patients présentant une insuffisance rénale sont limitées. Chez les patients
atteints d’insuffisance rénale, la dose recommandée est la méme que chez 'adulte. Pour connaitre les
précautions spécifiques, voir la rubrique 4.4.

Insuffisance hépatique

Les données chez les patients présentant une insuffisance hépatique sont limitées. Chez les patients
atteints d’insuffisance hépatique, la dose recommandée est la méme que chez I'adulte. Pour connaitre
les précautions spécifiques, voir la rubrique 4.4.
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Patients présentant principalement des symptémes hépatiques

Chez les patients présentant principalement des symptdmes hépatiques, la dose recommandée est la
méme que chez I'adulte. |l est conseillé, toutefois, que ces patients fassent I'objet d’'un suivi toutes les
deux a trois semaines aprés le début du traitement par TRIENTINE WAYMADE.

Patients présentant principalement des symptémes neurologiques

Les recommandations de dose sont les mémes que chez I'adulte. Toutefois, toute augmentation de la
dose doit étre effectuée lentement et avec précaution, et étre adaptée a la réponse clinique du patient,
comme l'aggravation des tremblements, car certains patients peuvent présenter une détérioration
neurologique au début du traitement (voir rubrique 4.4) Il est également conseillé que les patients
présentant des symptémes neurologiques fassent I'objet d’'un suivi toutes les une a deux semaines
apres le début du traitement par TRIENTINE WAYMADE et jusqu’a ce que la dose cible soit atteinte.

Population pédiatrigue

La dose est inférieure a celle indiquée chez I'adulte et dépend de I'age et du poids. La dose devra étre
ajustée en fonction de la réponse clinique ; des doses situées entre 400 et 1 000 mg (2 a 5 gélules)
ont été utilisées au début du traitement (voir rubrique 4.4).

Enfants 4gés de moins de 5 ans

La sécurité et l'efficacité de TRIENTINE WAYMADE chez les enfants de 0 a 5 ans n’ont pas encore
été établies. Aucune donnée n’est disponible.

Mode d’administration

Voie orale.
Les gélules doivent étre avalées entiéres avec de I'eau.

Il est important de prendre TRIENTINE WAYMADE a jeun, au moins une heure avant ou deux heures
aprés les repas, et a intervalle d’au moins une heure avec d’autres médicaments, des aliments ou du
lait (voir rubrique 4.5).

4.3, Contre-indications

Hypersensibilité a la/aux substance(s) active(s) ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

La prudence est recommandée en cas de relais d’'une autre formulation de trientine, car il existe
différents sels de trientine qui peuvent avoir une teneur en trientine (base) différente et une
biodisponibilité différente. Un ajustement de la dose peut étre nécessaire (voir rubrique 4.2).

La trientine est un agent chélateur qui diminue les taux de fer sérique. Une supplémentation en de fer
peut étre nécessaire dans certains cas. Toute administration concomitante de fer par voie orale doit
se faire a distance de celle de la trientine (voir rubrique 4.5).

L’association de trientine et de zinc n’est pas recommandée. Il n’existe que des données limitées sur
une administration concomitante et aucune recommandation posologique spécifique ne peut étre faite.

Bien qu’il n’existe pas de données indiquant que les antiacides a base de calcium ou de magnésium
modifient I'efficacité de la trientine, il est recommandé de séparer leur administration (voir rubrique
4.5).

Chez les patients ayant recu un traitement antérieur a la D-pénicillamine, des réactions de type lupus
ont été signalées lors d'un traitement ultérieur a la trientine ; toutefois, il n'est pas possible de
déterminer s'il existe un lien de causalité avec la trientine.

Suivi

Les patients traités par TRIENTINE WAYMADE doivent faire I'objet d’'un suivi médical régulier et étre
cliniguement surveillés. Le traitement doit étre optimisé afin de contrdler les symptdmes de la
cuprémie. Le suivi doit étre effectué au moins deux fois par an. Une surveillance plus fréquente est
conseillée pendant la phase initiale du traitement et pendant les phases de progression de la maladie
ou lorsque des ajustements posologiques sont décidés par le médecin (voir rubrique 4.2).

L’objectif du traitement d’entretien est de maintenir le taux de cuivre libre sérique (aussi appelé
fraction non céruloplasminique du cuivre plasmatique) et I'excrétion urinaire de cuivre dans les limites
acceptables.
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La détermination du taux de cuivre libre sérique, calculé en soustrayant le cuivre lié a la
céruloplasmine du taux de cuivre plasmatique total (le taux normal de cuivre libre sérique est
généralement de 100 a 150 microgrammes/L), peut étre un indice utile pour la surveillance du
traitement.

La mesure de I'excrétion urinaire du cuivre peut étre réalisée pendant le traitement. Dans la mesure
ou le traitement chélateur entraine une augmentation de la concentration urinaire de cuivre, cette
valeur ne donnera pas une représentation précise de la surcharge corporelle en cuivre mais pourrait
constituer une mesure utile de la compliance au traitement.

L'utilisation de valeurs de parameétres cibles appropriées pour le cuivre est décrite dans les
recommandations de pratique clinique relatives a la maladie de Wilson.

Comme pour tous les agents anti-cuivre, un excés de ce traitement entraine un risque de carence en
cuivre particulierement nocif pour les enfants et les femmes enceintes (voir rubrique 4.6), car le cuivre
est nécessaire pour garantir une croissance et un développement mental satisfaisants. Par
conséquent, il convient de surveiller les manifestations de surdosage.

Chez les patients présentant une insuffisance rénale et/ou hépatique traités par la trientine, le contréle
adéquat des symptomes et de la cuprémie doit étre effectué régulierement. Une surveillance étroite
de la fonction rénale et/ou hépatique est également recommandée chez ces patients (voir rubrique
4.2).

Une aggravation des symptdmes neurologiques peut survenir au début du traitement chélateur en
raison d’'un excés de cuivre sérique libre pendant la réponse initiale au traitement. Il est possible que
cet effet soit plus évident chez les patients présentant des symptdmes neurologiques pré-existants. Il
est recommandé de surveiller étroitement les patients pour déceler de tels signes et symptdomes et
d’envisager un ajustement minutieux pour atteindre la dose thérapeutique recommandée et de réduire
la dose au besoin.

Des ajustements posologiques de la dose de trientine doivent étre envisagés en cas de signes
d’efficacité réduite tels qu’'une augmentation (persistante) du taux des enzymes hépatiques et une
aggravation des tremblements. Lorsque les doses de trientine sont ajustées, il convient de le faire par
trés progressivement. La dose de trientine peut également étre réduite en cas d’effets indésirables de
la trientine, tels que des troubles gastro-intestinaux et des changements hématologiques. Les doses
de trientine doivent étre réduites & une dose mieux tolérée et peuvent étre augmentées de nouveau,
une fois que les effets indésirables ont été résolus.

45, Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions
Aucune étude d’interaction n’a été réalisée.
Zinc

Les données sont insuffisantes concernant I'utilisation concomitante du zinc et de la trientine.
L’association de trientine et de zinc n’est pas recommandée car l'interaction du zinc avec la trientine
est probable, réduisant I'effet des deux substances actives.

Autres agents anti-cuivre

Aucune étude d’interaction n’a été effectuée sur I'administration concomitante de trientine et de D-
pénicillamine.

Nourriture

La trientine est faiblement absorbée aprés administration orale et les aliments diminuent encore cette
absorption. Des études spécifiques sur l'interaction de la trientine avec les aliments chez des individus
sains ont été réalisées, indiquant une réduction du degré d’absorption de la trientine allant jusqu’a
45 %. L'exposition systémique est le point critique du principal mécanisme d’action de la trientine, la
chélation du cuivre (voir rubrique 5.1). Par conséquent, il est recommandé de prendre la trientine au
moins une heure avant ou deux heures apreés les repas et a un intervalle d’au moins une heure avec
tout autre médicament, aliment ou lait pour permettre une absorption maximale et diminuer le risque
de formation de complexes par liaison du médicament aux métaux présents dans l'appareil digestif
(voir rubrique 4.2).

CIS : 6 192 605 5_OTES 2022091300145 Feuille de style AMM format T10 complet - PDTAUT_FORO011 v06 3



Autres produits

La trientine diminue le taux de fer sérique. Par conséquent, une supplémentation en fer peut étre
nécessaire dans certains cas. L’administration concomitante de fer ou d’autres métaux lourds par voie
orale doit se faire a distance de celle de la trientine pour éviter la formation de complexes (voir
rubrique 4.4).

Bien qu'’il n'existe pas de données indiquant que les antiacides a base de calcium ou de magnésium
modifient l'efficacité de la trientine, il est recommandé de séparer leur administration (voir rubrique
4.4).

4.6. Fertilité, grossesse et allaitement
Grossesse

Il existe des données limitées sur I'utilisation de la trientine chez la femme enceinte.

Les études effectuées chez I'animal ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction, qui était
probablement due a la carence en cuivre induite par la trientine (voir rubrique 5.3).

La trientine ne doit étre utilisée pendant la grossesse qu’aprés une évaluation attentive chez chaque
patiente du rapport bénéfice-risque du traitement. Les facteurs dont il convient de tenir compte
comprennent les risques connus associés a une maladie de Wilson non traitée ou sous-traitée, les
risques associés au stade de la maladie, les risques des alternatives thérapeutiques disponibles et les
effets possibles de la trientine (voir rubrique 5.3).

Si le traitement a la trientine doit étre poursuivi a la suite d’'une analyse du rapport bénéfique-risque, il
faut envisager de réduire la dose de trientine a la dose efficace la plus faible et de surveiller le respect
du schéma thérapeutique.

La grossesse doit étre étroitement surveillée afin de détecter toute anomalie fcetale éventuelle et de
suivre la cuprémie de la mére tout au long de la grossesse. La dose de trientine utilisée doit étre
ajustée afin de maintenir le taux de cuivre sérique dans des limites normales. Le cuivre étant
nécessaire pour permettre la croissance et le développement mental, une surveillance étroite de la
patiente est essentielle, et des ajustements posologiques peuvent étre requis pour éviter une carence
en cuivre chez le feetus (voir rubrique 4.4).

Chez les nourrissons dont la meére est traitée par la trientine, la cuprémie et les taux de
céruloplasmine doivent étre surveillés le cas échéant.

Allaitement

Il existe des données cliniques limitées suggérant que la trientine n’est pas excrétée dans le lait
maternel. Toutefois, un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut étre exclu.

Une décision doit donc étre prise soit d’interrompre l'allaitement soit d’interrompre/de s’abstenir du
traitement avec la trientine en prenant en compte le bénéfice de I'allaitement pour I'enfant au regard
du bénéfice du traitement pour la femme.

Fertilité

L’effet de la trientine sur la fertilité humaine n’est pas connu.

4.7.  Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

La trientine n’a aucun effet ou un effet négligeable sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser
des machines.

4.8. Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Des nausées peuvent survenir frequemment au début du traitement et, parfois des éruptions cutanées
peuvent survenir. Des cas de duodénite et de colite sévere ont été rapportés. Une détérioration
neurologique peut survenir au début du traitement.
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Liste tabulée des effets indésirables

Le tableau ci-dessous est présenté conformément a la classification des systémes d’organes
MedDRA (SOC et niveau de terme préféré). Leur fréquence est définie comme suit : trés fréquent
(= 1/10) ; fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100) ; rare (= 1/10 000, < 1/1 000 ;
trés rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données
disponibles).

MedDRA - base de données des classes de systémes Effet indésirable
d’organes
Affections hématologiques et du systeme lymphatique : Peu fréquent : Anémie

Peu fréquent : Anémie aplasique

Peu fréquent : Anémie sidéroblastique

Troubles du systéme nerveux : Peu fréquent : Dystonie

Peu fréquent : Tremblements

Fréquence inconnue : Dysarthrie

Fréquence inconnue : Rigidité musculaire

Fréquence inconnue ; Détérioration neurologique

Troubles du systeme immunitaire : Fréquence inconnue : Syndrome de type lupus

Fréquence inconnue : Lupus néphrétique

IAffections gastro-intestinales : Fréquent : Nausées

Fréquence inconnue : Colite

Fréquence inconnue : Duodénite

IAffections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent : Eruption cutanée

Description de certains effets indésirables

Des cas de détérioration neurologique ont été rapportés au début du traitement chez des patients
atteints de la maladie de Wilson traités par des chélateurs du cuivre, y compris la trientine, avec des
symptdmes de dystonie, de rigidité, de tremblements et de dysarthrie, par exemple (voir rubrique 4.2).

Population pédiatrique

L'étude portant sur d’'un nombre limité d’enfants 4gés de 5 a 17 ans au début du traitement indiquent
que la fréquence, le type et la gravité des effets indésirables chez les enfants devraient étre les
mémes que chez les adultes.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante.
Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels
de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration : Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau des Centres
Régionaux de Pharmacovigilance - Site internet : www.signalement-sante.gouv.fr.

4.9. Surdosage

Des cas de surdosage de trientine ont été rapportés. Lors de surdosages allant jusqu’a 20 g de
trientine base, aucun effet indésirable n'a été observé. Un cas de surdosage important de 40 g de
trientine base a entrainé des sensations vertigineuses et des vomissements spontanément résolutifs,
sans séquelles cliniques ni anomalies biochimiques significatives.

En cas de surdosage, il convient de surveiller le patient, de procéder a une analyse biochimique
appropriée et de lui administrer un traitement symptomatique. Il n’y a pas d’antidote.

Un traitement excessif chronique peut entrainer une carence en cuivre et une anémie sidéroblastique
réversible. Le surtraitement et I'élimination excessive du cuivre peuvent étre surveillés a l'aide des
valeurs de la cuprurie et du taux de cuivre non lié & la céruloplasmine. Une surveillance étroite
s’impose pour optimiser la dose ou adapter le traitement si nécessaire (voir rubrique 4.4).
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5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments des voies digestives et du métabolisme,
divers médicaments des voies digestives et du métabolisme, code ATC : A16AX12

Mécanisme d’action

La trientine est un agent chélateur sélectif du cuivre dont le principal mécanisme d’action est
d’éliminer de I'organisme le cuivre absorbé en formant un complexe stable qui est ensuite éliminé par
excrétion rénale. La trientine est un chélateur a structure polyaminée et le cuivre est chélaté par
formation d’'un complexe stable avec les quatre atomes d’azote constitutifs dans un cycle plan.

Ainsi, I'action pharmacodynamique de la trientine dépend de sa propriété chimique de chélation du
cuivre et non de son interaction avec les récepteurs, les systémes enzymatiques ou tout autre
systéme biologique qui pourrait différer selon les espéces. La trientine pourrait également chélater le
cuivre dans le tractus intestinal et ainsi inhiber son absorption.

5.2.  Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

La biodisponibilité des gélules de TRIENTINE WAYMADE chez 'Homme n'a pas été établie. Au vu
des données précliniques, du mécanisme d'absorption et de I'effet de premier passage élevé, on
s’attend a ce que la biodisponibilité de la trientine aprés administration orale soit faible et fortement
variable. Des études cliniques ont révélé que la trientine est absorbée avec une concentration
maximale (tmax) atteinte entre 0,5 et 6 heures aprés administration chez les volontaires sains et les
patients. L’exposition a la trientine est trés variable entre les sujets, avec une variation allant jusqu’a
60 %.

La prise de nourriture dans les 30 minutes précédant 'administration de trientine retarde le délai avant
concentration maximale de 2 heures et réduit I'absorption de la trientine de 45 % environ.

Distribution

La trientine est faiblement liée aux protéines plasmatiques humaines et est largement distribuée dans
les tissus avec des concentrations relativement élevées mesurées dans le foie, le coeur et les reins
chez le rat.

Biotransformation

La trientine est acétylée en deux métabolites majeurs, la N(1)-acétyl-triéthylenetétramine (MAT) et la
N(1), N(10)-diacétyl-triethylenetétramine (DAT). Les données cliniques chez les volontaires sains
indiquent que I'exposition plasmatique au métabolite MAT est d’environ 3 fois celle de la trientine sous
forme inchangée, tandis que I'exposition au métabolite DAT est Iégérement inférieure a celle de la
trientine. Les métabolites de la trientine ont des propriétés de chélation du cuivre. Toutefois, la
stabilité de ces complexes cuivre est faible, du fait de I'introduction des groupes acétyle. Les données
cliniques chez des volontaires sains suggeéerent une contribution limitée de I'activité de chélation par les
métabolites MAT et DAT. Le réle de la MAT et de la DAT dans l'effet global de TRIENTINE
WAYMADE sur le taux de cuivre reste a déterminer chez les patients atteints de la maladie de Wilson.

La trientine est métabolisée par acétylation via la spermidine/spermine N-acétyltransférase et non via
la N-acétyltransférase 2.

Elimination
Aprés absorption, la trientine et ses métabolites sont rapidement excrétés dans les urines, soit liés au

cuivre, soit non liés. La fraction de la trientine administrée par voie orale non absorbée est liée au
cuivre intestinal et est éliminée par excrétion fécale.

La demi-vie d'élimination de la trientine est d'environ 4 heures (t1/2 moyen de 3,8 + 1,3 heures
mesurés a I'état stationnaire chez les patients atteints de la maladie de Wilson et de 4,4 + 4,7 heures
mesurés aprés une dose unique chez les volontaires sains). Les demi-vies d’élimination des deux
métabolites étaient de 14,1 + 3,7 heures pour la MAT et de 8,5 + 3,0 heures pour la DAT aprés
I'administration d’'une dose unique de trientine chez les volontaires sains.
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Populations spéciales

Age / sexe / poids

Les données des études cliniques menées chez des patients adultes sains indiquent que l'age, le
sexe et le poids corporel ne semblent pas influencer la pharmacocinétique de la trientine.

Origine ethnique

Aucune analyse pharmacocinétique n'a été réalisée sur les différences interethniques.

5.3.  Données de sécurité préclinique

Les données non cliniques issues d'une série détudes de pharmacologie de sécurité
cardiovasculaire, toxicologie en administration répétée, génotoxicité et toxicité pour le développement
embryo-foetal n’ont pas révélé de risque particulier pour ’homme.

Les effets observés dans les études non cliniques sont, dans une large mesure, compatibles avec une
carence en cuivre induite dans le plasma et le foie d’animaux présentant auparavant des taux de
cuivre normaux et pouvaient donc étre attribués a I'action pharmacologique de la trientine. Les
principaux résultats toxicologiques associés a la trientine, qui ont généralement été observés chez
toutes les espéces examinées, comprenaient une perte de poids ou un gain de poids plus faible, une
altération des électrolytes urinaires, de faibles concentrations plasmatiques de cuivre et divers
changements histopathologiques dans les poumons (principalement une pneumonite interstitielle).
Tous les effets étaient réversibles, a I'exception des effets sur les poumons ; toutefois, les doses
auxquelles ces effets ont été observés sont beaucoup plus élevées que celles utilisées cliniquement.
De plus, il y avait un certain doute quant & la relation avec la trientine, puisque les résultats
pulmonaires ont également été observés chez la plupart des chiens témoins dans I'étude de 26
semaines. Chez le chien, on a observé une ataxie, des tremblements, une démarche anormale et une
sous-activité aprés l'administration de doses trés élevées de ftrientine. Certaines anomalies
neurologiques fonctionnelles ont également été identifiées, en particulier chez les animaux gravement
atteints, mais aucune lésion nerveuse associée n’a été observée. L’électrocardiographie n’a pas non
plus été affectée.

Chez les femelles gravides, 'administration de doses élevées de trientine, associée a une réduction
significative de la cuprémie, a révélé un effet précoce sur la survie embryonnaire et un poids feetal
légérement plus faible. On n’a observé aucun signe de toxicité embryo-foetale a des doses plus
faibles, malgré les réductions de la cuprémie liées a la dose. Ces effets ont été observés uniquement
a des expositions considérées comme suffisamment supérieures a I'exposition maximale observée
chez ’lhomme, et ont peu de signification clinique.

Aucune donnée sur la fertilité n’est disponible, mais la cyclicité cestrale n’a pas été affectée et les
organes reproducteurs n’ont pas été identifiés comme organes cibles lors des études générales de
toxicité en administration répétée.

Le SIDS de I'OCDE relatif a la triéthylénetétramine (2002) a classé le profil génotoxique de la trientine
comme faible priorité/peu préoccupant. Certaines données positives sur la mutagénicité ont été
obtenues dans les études in vitro, mais les études in vivo n’ont révélé aucune activité mutagéne.
Aucun essai de cancérogénicité a long terme chez I'animal n’a été réalisé a ce jour avec la trientine
par voie orale, mais par voie cutanée, il n'y a pas eu d’augmentation du nombre de cancers par
rapport a la situation de base. De plus, des données suggérent que la trientine réduit les dommages a
I’ADN endogéne chez une souche de rat (Long-Evans) considérée comme représentant un modele
approprié de la maladie de Wilson. Cela suggére une réduction du risque cancérogéne pour les
patients atteints de la maladie de Wilson a la suite d’'un traitement a la trientine.

Le dichlorhydrate de trientine a des propriétés irritantes, en particulier pour les muqueuses, les voies
respiratoires supérieures et la peau, et provoque une sensibilisation cutanée chez les cobayes, les
souris et 'lhomme (SIDS de 'OCDE relatif a la triéthylénetétramine, 2002).
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1. Liste des excipients

Contenu de la gélule :

Acide stéarique
Enveloppe de la gélule :
Gélatine, dioxyde de titane (E171)

Encre d’impression :

Gomme laque, oxyde de fer noir (E172), hydroxyde de potassium

6.2. Incompatibilités

Sans objet.

6.3. Durée de conservation
30 mois

Aprés premiére ouverture du flacon : 3 mois.

6.4. Précautions particuliéres de conservation
A conserver au réfrigérateur ((entre 2 °C et 8 °). Ne pas congeler.

A conserver dans le flacon d'origine. Conserver le flacon soigneusement fermé et conserver le
dessiccant de gel de silice dans le flacon, a 'abri de I'humidité.

NE PAS manger le dessiccant.

6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur

Flacons ronds blancs en polyéthylene haute densité (PEHD), contenant un dessicant de gel de silice
dans le flacon, et fermés avec un bouchon a vis en polypropyléne blanc avec doublure d’étanchéité
thermique par induction.

Présentation : Un flacon de 100 gélules.

6.6. Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

WAYMADE B.V.
HERIKERBERGWEG 88,
1101CM AMSTERDAM,
PAYS-BAS

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
e 34009 302 619 4 1: 100 gélules en flacon (PEHD).

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

[a compléter ultérieurement par le titulaire]

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

[& compléter ultérieurement par le titulaire]

11. DOSIMETRIE

Sans objet.
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12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES

Sans objet.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE
Liste |

Médicament soumis a prescription initiale hospitaliere annuelle. Renouvellement non restreint.

Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le traitement

CIS : 6 192 605 5_OTES 2022091300145 Feuille de style AMM format T10 complet - PDTAUT_FORO011 v06



ANNEXE I

A. FABRICANT(S) DE LA (DES) SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) D’ORIGINE BIOLOGIQUE
ET FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS

A.l. Nom et adresse du (des) fabricant(s) de la (des) substances(s) active(s)
d'origine biologique

Sans objet.

A.2. Nom et adresse du (des) fabricant(s) responsable(s) de la libération des lots

Le nom et I'adresse du fabricant responsable de la libération du lot concerné doivent figurer sur la
notice du médicament.

DREHM PHARMA GMBH
HIETZINGER HAUPTSTRABE 37/2
WIEN, 1130

AUTRICHE

ACERTIPHARMA B.V.

BOSCHSTRAAT 51, 4811 GC, BREDA

PAYS-BAS

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

Liste |

Médicament soumis a prescription initiale hospitaliere annuelle. Renouvellement non restreint.

Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le traitement

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

e Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR)

Les exigences relatives a la soumission des rapports périodiques actualisés de sécurité pour ce
meédicament sont définies dans la liste des dates de référence pour I'Union (liste EURD) prévue a
larticle 107 quater, paragraphe 7, de la directive 2001/83/CE et ses actualisations publiées sur le
portail web européen des médicaments.

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

e Plan de gestion des risques (PGR)

Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et
interventions requises décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de I'autorisation
de mise sur le marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

De plus, un PGR actualisé doit étre soumis :

e alademande des autorités compétentes ;

e deslors que le systeme de gestion des risques est modifi€, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque, ou
lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque) est franchie.

E. OBLIGATION SPECIFIQUE RELATIVE AUX MESURES POST-AUTORISATION
CONCERNANT L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE « SOUS
CIRCONSTANCES EXCEPTIONNELLES »

Sans objet
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F. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE EN EXCIPIENTS

ACIdE STEATIQUE 50......uiiviiiiiiiiic i B M9
Pour 1 gélule.

Composition de I'enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane (E171).

Composition de I'encre d’impression noire : gomme laque, oxyde de fer noir (E172), hydroxyde de
potassium
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ANNEXE Il1A

ETIQUETAGE

MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

‘ NATURE/TYPE EMBALLAGE EXTERIEUR OU CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

Emballage / Flacon

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule

dichlorhydrate de trientine

’ 2. COMPOSITION EN SUBSTANCES ACTIVES

Chaque gélule contient 300 mg de dichlorhydrate de trientine, équivalent a 200 mg de trientine.

’ 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Sans objet.

‘ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Gélule

100 gélules

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.

Voie orale.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

Sans objet.

‘ 8. DATE DE PEREMPTION

EXP
Aprés premiére ouverture, le flacon peut étre conservé pendant 3 mois.

Date d’ouverture
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °). Ne pas congeler.

A conserver dans le flacon d'origine. Conserver le flacon soigneusement fermé et conserver le
dessicant de gel de silice dans le flacon, a I'abri de 'lhumidité.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’ILY A LIEU

Sans objet.

11.NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Titulaire

WAYMADE B.V.
HERIKERBERGWEG 88
1101CM AMSTERDAM
PAYS-BAS

Exploitant

MEDIPHA SANTE

LES FIORDS - IMMEUBLE OSLO
19 AVENUE DE NORVEGE
VILLEBON-SUR-YVETTE

91953 COURTABOEUF

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE ‘

Médicament autorisé N° :

13. NUMERO DU LOT |

Lot {numéro}

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE ‘

Liste |
Médicament soumis a prescription initiale hospitaliere annuelle. Renouvellement non restreint.

Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le traitement

15. INDICATIONS D’UTILISATION

Prendre selon les directives de votre médecin.

NE PAS manger le dessiccant.

16. INFORMATIONS EN BRAILLE ‘

Se conformer a la décision du 7 mai 2008 prise en application de l'article R. 5121-138 du code de la
santé publique publiée au JO du 22 mai 2008

17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

Code-barres 2D portant l'identifiant unique inclus.
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‘ 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC: {numéro} [code CIP]

SN: {numéro} [numéro de série]

PICTOGRAMME DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR OU, EN
L’ABSENCE D’EMBALLAGE EXTERIEUR, SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

Pictogramme relatif aux effets tératogenes ou foetotoxiques

Le cas échéant, le pictogramme mentionné au lll de I'article R. 5121-139 du code de la santé publique
(effets tératogénes ou foetotoxiques) doit étre apposé conformément a l'arrété d'application prévu au
méme article.

Pictogramme relatif aux effets sur la capacité a conduire

Sans objet.
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES OU LES FILMS
THERMOSOUDES

‘ NATURE/TYPE PLAQUETTES / FILMS

Sans objet.

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Sans objet.

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Sans objet.

‘ 3. DATE DE PEREMPTION

Sans objet.

| 4. NUMERO DU LOT

Sans objet.

| 5. AUTRES

Sans objet.
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

‘ NATURE/TYPE PETITS CONDITIONNEMENTS PRIMAIRES

Sans objet.

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Sans objet.

| 2. MODE D’ADMINISTRATION

Sans objet.

‘ 3. DATE DE PEREMPTION

Sans objet.

| 4. NUMERO DU LOT

Sans objet.

‘ 5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

Sans objet.

| 6. AUTRES

Sans objet.
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ANNEXE IlIB

NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

Dénomination du médicament
TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule
dichlorhydrate de trientine
Encadré

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des
informations importantes pour vous.

e Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

e Sivous avez d’autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien ou votre
infirmier/ére.

e Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes. I
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres.

e Sivous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre pharmacien
ou votre infirmier/ére. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné
dans cette notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ?

1. Qu'est-ce que TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule et dans quels cas est-il utilisé ?

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre TRIENTINE WAYMADE 200 mg,
gélule ?

Comment prendre TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule ?

Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comment conserver TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule ?

Contenu de I'emballage et autres informations.

Il

=

QU’EST-CE QUE TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule ET DANS QUELS CAS EST-
IL UTILISE ?

Votre médicament s’appelle TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule. Dans cette naotice, il sera appelé
TRIENTINE WAYMADE gélule.

TRIENTINE WAYMADE gélule est un médicament indiqué pour le traitement de la maladie de Wilson
chez les adultes, les adolescents et les enfants &gés de 5 ans ou plus. Il est destiné aux patients qui
ne peuvent pas prendre un autre médicament, la D-pénicillamine, en raison d’effets indésirables.

TRIENTINE WAYMADE gélule contient la substance active trientine, un agent chélateur du cuivre qui
est utilisé pour éliminer I'excés de cuivre du corps. TRIENTINE WAYMADE gélule se fixe au cuivre,
qui est ensuite éliminé du corps.

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE
TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule ?

Ne prenez jamais TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule

Si vous étes allergique a la trientine ou a I'un des autres composants contenus dans ce médicament
(mentionnés a la rubrique 6).

Les signes d'une réaction allergique sont une éruption cutanée, des démangeaisons, un gonflement
du visage, un évanouissement et des problémes respiratoires.

Avertissements et précautions

Votre médecin vérifiera régulierement les symptémes de la maladie et les taux de cuivre dans votre
sang et votre urine. Une surveillance réguliére est particulierement importante au début du traitement
ou lorsque votre dose est modifiée, chez les enfants en croissance et les femmes enceintes, afin de
s’assurer que les taux de cuivre sont maintenus a un niveau approprié. Votre médecin peut avoir
besoin d’augmenter ou de diminuer votre dose de TRIENTINE WAYMADE gélule.
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Des troubles du systéeme nerveux peuvent survenir (par exemple, tremblements, manque de
coordination, troubles de la parole, raideur musculaire et aggravation des contractions musculaires),
surtout chez les patients qui commencent un traitement avec TRIENTINE WAYMADE gélule. Si vous
remarquez ces symptdmes pendant que vous prenez TRIENTINE WAYMADE gélule, vous devez en
informer immédiatement votre médecin.

Des réactions de type lupus (les symptdmes peuvent inclure une éruption cutanée, une fiévre, des
douleurs articulaires et une fatigue persistantes) ont été signalées chez certains patients passés a un
traitement a la trientine apreés avoir recu de la pénicillamine. Toutefois, il n'a pas été possible de
déterminer si la réaction était due a la trientine ou au traitement antérieur a la pénicillamine.

Autres médicaments et TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule

Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout
autre médicament.

Si vous prenez des comprimés de fer ou des médicaments qui neutralisent I'acide dans I'estomac,
laissez un intervalle d’au moins 2 heures entre leur prise et celle de TRIENTINE WAYMADE gélule,
car ils peuvent réduire I'effet de TRIENTINE WAYMADE gélule. Il est recommandé de prendre la
trientine au moins une heure avant ou apreés la prise de tout autre médicament.

TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule avec des aliments et des boissons

Prenez ce medicament uniquement avec de I'eau. Ne le prenez pas avec d'autres boissons, lait ou
aliments, car ils peuvent réduire I'effet du médicament. Evitez de manger ou de boire (sauf de I'eau)
pendant 2 heures avant et 1 heure aprés avoir pris TRIENTINE WAYMADE gélule.

Grossesse et allaitement

Si vous étes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse,
demandez conseil a votre médecin ou pharmacien avant de prendre ce médicament. Il est trés
important de poursuivre le traitement pour maintenir des taux de cuivre normaux pendant la
grossesse. Vous devez parler de fagon approfondie avec votre médecin des bénéfices potentiels du
traitement par rapport a tous les risques éventuels.

Votre médecin vous recommandera le traitement et la dose les plus appropriés dans votre situation. Si
vous débutez une grossesse pendant que vous prenez TRIENTINE WAYMADE gélule, parlez-en a
votre médecin.

Si vous étes enceinte et que vous prenez TRIENTINE WAYMADE gélule, vous serez surveillée
pendant toute votre grossesse afin de détecter d’éventuels effets sur I'enfant ou des modifications de
votre taux de cuivre.

Les informations limitées disponibles suggérent que TRIENTINE WAYMADE gélule ne passe pas
dans le lait maternel, mais il n’est pas certain qu’il n’y ait aucun risque pour le bébé. Il est important
d’'informer votre médecin si vous allaitez ou si vous prévoyez de le faire. Votre médecin vous aidera a
décider si vous devez arréter I'allaitement ou arréter de prendre TRIENTINE WAYMADE gélule, en
prenant en compte le bénéfice de l'allaitement pour I'enfant et le bénéfice de TRIENTINE WAYMADE
gélule pour vous. Il déterminera le traitement et la dose les plus appropriés dans votre situation.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

La trientine ne devrait pas avoir d’'influence sur votre aptitude a conduire des véhicules ou a utiliser
des machines.

3. COMMENT PRENDRE TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule ?

Veillez a toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin ou
pharmacien. Vérifiez auprés de votre médecin ou pharmacien en cas de doute.

Adultes (y compris les sujets agés)

La dose recommandée est de 4 a 8 gélules par jour, a prendre par voie orale.

Utilisation chez les enfants et les adolescents (de 5 a 17 ans)

Chez les enfants et les adolescents, la dose dépend de I'Age et du poids et sera ajustée par votre
médecin. Au début du traitement, la dose varie entre 2 et 5 gélules par jour.
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Mode d’administration

Votre médecin décidera de la dose qui vous convient.

La dose quotidienne totale peut étre fractionnée en 2 a 4 prises selon les indications de votre
medecin. Les gélules doivent étre avalées entieres avec un verre d’eau a jeun, au moins 1 heure
avant ou 2 heures aprés avoir mangé.

Les patients qui ont des difficultés de déglutition doivent contacter leur médecin.
NE PAS manger le dessiccant.
Si vous avez pris plus de TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule que vous n’auriez di

Si vous prenez plus de médicaments que vous ne le devriez, vous pourriez avoir des nausées, des
vomissements et des étourdissements. Vous devez contacter immédiatement votre médecin ou un
autre professionnel de santé.

Si vous oubliez de prendre TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule

Si vous oubliez de prendre une dose, prenez votre prochaine dose a I'heure habituelle.
Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez oublié de prendre.
Si vous arrétez de prendre TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule

Ce médicament est destiné a un usage a long terme parce que la maladie de Wilson est une affection
a vie. N'arrétez pas ou ne modifiez pas votre traitement sans en parler avec votre médecin, méme si
VOUS VOUS sentez mieux.

Si vous avez d’autres questions sur l'utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.
4., QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS ?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

De fagon occasionnelle (fréquence inconnue ; ne peut étre estimée sur la base des données
disponibles), le traitement avec ce médicament peut causer une inflammation de l'intestin gréle ou du
colon. Si vous présentez lI'un des effets indésirables suivants, contactez immédiatement votre
médecin :

e Douleurs abdominales intenses

e Diarrhée persistante

e Troubles du systéme nerveux (par exemple tremblements, manque de coordination, troubles de la
parole, raideur musculaire, aggravation des contractions musculaires).

D’autres effets indésirables peuvent inclure :

Fréquents (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 10)

e Nausées (surtout au début du traitement)

Peu fréquents (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 100)

e FEruptions cutanées
e Anémie (vous pouvez vous sentir exceptionnellement fatigué)

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en & votre médecin, votre pharmacien ou a
votre infirmier/ére. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de
déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau
des Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site internet: www.signalement-sante.gouv.fr

En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage d’informations sur la sécurité
du médicament.
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5. COMMENT CONSERVER TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule ?
Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médicament aprés la date de péremption indiquée sur 'emballage et I'étiquette du
flacon aprés EXP. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

A utiliser dans les 3 mois suivant la premiére ouverture du flacon.
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °). Ne pas congeler.

A conserver dans le flacon d’origine. Conserver le flacon soigneusement fermé et conserver le
dessiccant de gel de silice dans le flacon, a I'abri de 'lhumidité.

NE PAS manger le dessiccant.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-'égout ou avec les ordures ménagéres. Demandez a votre
pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a
protéger I'environnement.

6. CONTENU DE L’EMBALLAGE ET AUTRES INFORMATIONS

Ce que contient TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule
e La substance active est la trientine:

Chaque gélule contient 300 mg de dichlorhydrate de trientine, équivalent a 200 mg de trientine.
e Les autres composants sont :

Contenu de la gélule : acide stéarique

Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane (E171)

Encre d’impression : gomme laque, oxyde de fer noir (E172), hydroxyde de potassium

Qu’est-ce que TRIENTINE WAYMADE 200 mg, gélule et contenu de I’emballage
extérieur

Chaque gélule est une capsule cylindriqgue de gélatine dure de taille « 1 » avec un capuchon opaque
de couleur blanche, imprimée avec « NAV » a I'encre noire et un corps opaque de couleur blanche,
imprimée avec « 121 » a I'encre noire. La capsule est remplie de poudre blanche a blanc cassé.

Flacons ronds blancs en polyéthyléne haute densité (PEHD), contenant un dessiccant de gel de silice
dans le flacon, et fermés avec un bouchon a vis en polypropyléne blanc avec doublure d’étanchéité
thermique par induction.

Présentation : un flacon de 100 gélules.

Titulaire de I'autorisation de mise sur le marché

WAYMADE B.V.
HERIKERBERGWEG 88
1101CM AMSTERDAM
PAYS-BAS.

Exploitant de I’autorisation de mise sur le marché

MEDIPHA SANTE

LES FJORDS - IMMEUBLE OSLO
19 AVENUE DE NORVEGE
VILLEBON-SUR-YVETTE

91953 COURTABOEUF

Fabricant

DREHM PHARMA GMBH
HIETZINGER HAUPTSTRABE 37/2
WIEN, 1130

AUTRICHE
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ACERTIPHARMA B.V.

BOSCHSTRAAT 51, 4811 GC, BREDA

PAYS-BAS

Noms du médicament dans les Etats membres de I'Espace Economique Européen

Ce médicament est autorisé dans les Etats membres de I'Espace Economique Européen sous
les noms suivants : Conformément a la réglementation en vigueur.

[A compléter ultérieurement par le titulaire]

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est :

[a compléter ultérieurement par le titulaire]

Autres

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site Internet de 'ANSM
(France).
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