KISA URUN BILGISi

¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan etkiyi raporlayarak yardimeci
olabilirsiniz. Yan etkilerin nasil raporlanacagini 6grenmek igin 4. bdliimiin sonuna

bakabilirsiniz.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SIPRYNE® 250 mg Sert Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIFBILESIM
Etkin madde:

Her bir sert kapsiil 250 mg trientin hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:

Yardimct maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Turuncu renkli sert jelatin kapstiller.

Kapsiil iizerinde logo ve NVLO1 ibaresi yer almaktadir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1.Terapotik endikasyonlar1

D-Penisilamini tolere edemeyen Wilson hastalig1 vakalarinin tedavisi i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Doz ve/veya doz  araliklarina  iligkin  sistematik  bir  degerlendirme
gerceklestirilmemistir. Ancak sinirh klinik deneyime gore SIPRYNE® i¢in Onerilen
baslangi¢ dozu;
ocuklarda . 500_75@%9 ﬁ%ﬁﬁe nli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrula%a Kodu: 1ZW56MOI':yYnUyS3kOZW5£ RYnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Yetiskinlerde : 750-1250 mg/giin
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Bu dozlar giinde iki, ii¢ ya da dort boliinmiis doz halinde uygulanmalidir.

Maksimum doz;
12 yas alt1 ¢gocuklarda : 1500 mg/giin
Yetiskinlerde : 2000 mg/giin

Giinliik SIPRYNE® dozu yalnizca klinik yanit yetersiz oldugunda veya serbest serum
bakir diizeyi siirekli 20 mcg/dL diizeyinde kaldiginda arttirilmalidir.

Optimum uzun dénemli idame dozu 6-12 aylik araliklarla degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli:
SIPRYNE® yemeklerden en az bir saat dnce ya da en az iki saat sonra alinmali ve
SIPRYNE" ile bagka herhangi bir ilag, besin ya da siit alimi arasinda en az bir saat siire

birakilmalidir. Kapsiilleri ¢ignemeden ya da agmadan su ile biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

SIPRYNE® kullanan ve bobrek yetmezligi olan hastalarda, semptomlari ve bakir
seviyeleri diizenli olarak tibbi gozetim altinda tutulmalidir. Bu hastalarda da bobrek

fonksiyonlariin yakindan izlenmesi 6nerilir.

Genel olarak doz seciminde 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:
SIPRYNE®in ¢ocuklarda etkililik ve giivenliligini degerlendiren kontrollii c¢alismalar
yapilmamistir. Alt1 yasina kadar olan ¢ocuklarda klinik olarak kullanilmis ve herhangi bir

yan etki bildirilmemistir.

Gerivatrik popiilas 0n|§u belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW5 MOEyYnU S3k0ZW56Q3NRYnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

250 mg trientin hidrokloriir iceren kapsiil ile gergeklestirilen klinik caligmalara > 65
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yasinda yeterli sayida hasta katilmadigindan, bu yas grubundaki yanitin geng hastalara gore
daha farkli olup olmadig1 bilinmemektedir. Diger bildirilen klinik deneyim yasl ve daha
geng hastalarda yanit farkliliklarini belirlemek i¢in yeterli degildir.

4.3.Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilig: olan

hastalarda kontraendikedir.

4.4.0zel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Trientin romatoid artrit ya da sistiniiri tedavisinde D-penisilamin i¢in bir alternatif
olarak endike degildir. Penisilinamine bagli sistemik lupus eritematozus trientin
tedavisine gecildiginde iyilesme goézlenmeyebilir. Trientin serum demir diizeylerini
digiirdiigii bulunmus olan bir selasyon ajamidir ve etki mekanizmast muhtemelen
demir emiliminin azalmasina baglhidir. Baz1 vakalarda demir takviyesi gerekebilir ve

demir takviyesinin giin i¢inde trientinden farkli bir saatte verilmesi gerekir.

Kalsiyum ya da magnezyum igeren antasidlerin trientinin etkililigini degistirdigine dair
bir bulgu olmasa da bu iki ilact ayr1 uygulamak uygun bir yaklagimdir (yani

antasidlerin yemekten sonra alinmasi gerekir).
Trientin ve penisilamin kombinasyonu bir avantaj saglamaz.

Bir trientin formiilasyonu kullanan hastada bagka bir trientin formiilasyonu kullanmaya
baslamadan 6nce trientin bazinda ifade edilen dozlar esdeger olamayacag i¢in dikkatli

olunmasi 6nerilmektedir.

Trientin ve ¢inko kombinasyonu Onerilmez. Eszamanli kullanimla ilgili simirli veri

vardir ve belirli bir doz 6nerisi yapilamaz.

izleme

Trientin_alan hastalar, BiZ&a13tiB61 %@%Etﬂﬁ WA ttulmali ve dozu optimize etmek
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyYnUyS3k0ZW56Q3NRYnUyZ Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
icin semptomlarin ve bakir seviyelerinin uygun oldugunun kontrolii i¢in izlenmelidir
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(bkz. Boliim 4.2).

Idame tedavisinin amac1 serumdaki serbest bakir seviyelerini kabul edilebilir sinirlar
icinde tutmaktir. Tedaviyi izleme ig¢in en giivenilir endeks, toplam bakir ve
seruloplazmin-bagli bakir (serumdaki normal serbest bakir seviyesi genellikle 100 ila
150 mikrogram/L) arasindaki fark kullanilarak hesaplanan serumsuz bakirin
belirlenmesidir. Tedavi sirasinda idrardan bakir atilim Sl¢iimii yapilabilir. Selasyon
tedavisi, idrardaki bakir seviyesinde artisa yol actigindan, bu veri viicuttaki fazla bakir
ylkiiniin dogru bir yansimasimi verebilir/vermeyebilir, ancak tedaviye uyumun

kontrolii i¢in yararl bir 6l¢ii olabilir.

Daha once D-penisilamin ile tedavi edilen hastalarda, trientin ile sonraki tedavi
sirasinda lupus benzeri reaksiyonlar bildirilmistir, ancak trientin ile nedensel bir iligkisi

olup olmadigini belirlemek miimkiin degildir.

Trientin dahil olmak tizere bakir selatorleri ile tedavi edilen Wilson hastalar1 arasinda
norolojik kotiilesme bildirilen vakalar vardir. Daha 6nceden nérolojik semptomlari
olan hastalarda bu etkinin daha belirgin olmasi miimkiindiir. Hastalarin bu bulgu ve
belirtiler acisindan yakindan izlenmesi ve Onerilen terapdtik doza ulasmak i¢in doz

titrasyonu uygulanmasi onerilir.

4.5.Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

SIPRYNE® emilimini bloke edebildiginden dolay1 genellikle mineral takviyeleri ile

birlikte alinmamalidir.

Ozellikle cocuklarda ve dogurgan cagdaki veya gebe kadinlarda demir eksikligi

gelisebilir; Wilson hastaligi icin Onerilen diisiik bakirli diyet de demir eksikligine

neden olabilir. Gerektiginde kisa kiirler halinde demir verilebilir; ancak demir ve

SIPRYNE®™ birbirlerinin emilimini engellediklerinden SIPRYNE® ve demir alimi

arasinda iki saat ara birakilmalidir.

SIPRYNE®in yemeklerden en az bir saat dnce ya da en az iki saat sonra alinmasi ve
seaeDogr R S g A R 2051 Arapinla, . et

birakilmas1 Onemlidir. Bdylelikle maksimum emilim saglanir ve gastrointestinal
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sistemde metallerin baglanmas1 nedeniyle ilacin inaktive olma olasilig1 azalir.
Bununla birlikte, hi¢bir gida etkilesimi c¢aligmasi yapilmamistir ve bu nedenle,

sistemik trientine maruz kalma iizerindeki gida etkisinin kapsami bilinmemektedir.

Kalsiyum veya magnezyum antasitlerin trientinin etkililigini degistirdigine dair kanit

olmamasina ragmen, ayr1 ayri alinmast dogru bir uygulamadir.

Karbonik anhidraz inhibitorii ditliretikler trientinin serum konsantrasyonunu

disiirebilir, tedavi boyunca serum konsantrasyonlar: izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlarla ilgili olarak herhangi bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadr.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin tedavi stiresince etkili dogum kontrol yontemi

kullanmalar1 Onerilir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda trientin kullanimina dair sinirli miktarda veri bulunmaktadir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, muhtemelen trientine bagl bakir eksikliginin bir
sonucu olan lireme toksisitesini gostermistir.

Her hastada tedavinin yarar ve riskleri dikkatle degerlendirilmeden {iriin gebelikte

kullanilmamalidir. Dikkate alinmasi gereken faktorler arasinda hastaligin kendisine bagl

riskler, mevcut _alterndtiPe'dedavilctifi OviSRIEHE Vel téhtinin - olasi teratorleni_k _etkileri
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyYnUyS3k0ZW56Q3NRYnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
bulunmaktadir.
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Bakir biliylime ve mental gelisim icin gerekli oldugundan, fetusta bakir eksikligi
olusmamasini saglamak i¢in doz ayarlamasi yapilmali; olas1 fetal bozukluklar: saptamak ve
gebelik boyunca annedeki serum bakir diizeylerini degerlendirmek i¢in hastalar gebelik
boyunca izlenmelidir.

Trientin dozu serum bakir diizeylerini normal aralikta koruyacak sekilde ayarlanmalidir.
Trientin ile tedavi edilen annelerin dogurdugu bebekler gerektiginde serum bakir ve

seriiloplazmin diizeyleri acisindan izlenmelidir.

Laktasyon donemi
[lacin insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Pek ¢ok ilag insan siitiine gegtigi

i¢cin, emziren annelerde SIPRYNE® ile tedavi sirasinda dikkatli olunmalidir.

Trientin ile tedavi edilen annelerin dogurdugu bebekler gerektiginde serum bakir ve

seriiloplazmin diizeyleri agisindan izlenmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
SIPRYNE® ile iireme yetenegi ve fertilite iizerine insanlarda yapilan klinik ¢alisma

bulunmamaktadir.

4.7.Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
SIPRYNE®in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileri i¢in herhangi bir

calisma yapilmamustir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagida sistem organ smifina gore listelenmistir. Sikliklar 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).

Kan ve lenf sistemi has‘iﬁl’ﬂala@i“i’?”" elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyYnUyS3k0ZW56Q3NRYnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

+ Bilinmiyor: Demir eksikligi anemisi
www.ilac101.com
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Sinir sistemi hastahklari:

+ Bilinmiyor: Distoni, myastenia gravis, norolojik bozulma

Gastrointestinal hastaliklar:
* Yaygin: Bulant1
» Bilinmiyor: Duodenit, kolit (ciddi kolit dahil), gastrit, asir1 duyarhilik: sabit ilag

eriipsiyonu
Deri ve derialti doku hastahiklari:
*  Yaygin olmayan: Deri dokiintiisii, kasinti, eritem

+ Bilinmiyor: Urtiker

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar

+ Bilinmiyor: Kas spazmui, sistemik lupus eritematoz

Arastirmalar:

+ Bilinmiyor: Aplastik anemi, pansitopeni, sideroblastik anemi (geri dontigiimlii)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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)

4.9.Doz asim ve tedavisi
Herhangi bir zamanda c¢ok fazla kullanilmasi veya yanliglikla yutulmasi durumunda
kaygilanmaya gerek yoktur. 30 gram trientin hidrokloriir almis olan eriskin bir kadinda

goriinlirde olumsuz bir etki ile karsilasilmamistir. Doz asimi konusunda baska bir veri

mevcut degildir Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZV%6MOFyYnUy53kOZW56Q3NRYnUymeX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Uzun siireli yiiksek dozda tedavi, bakir eksikligine ve geri doniisiimlii sideroblastik
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anemiye neden olabilir. Asir1 tedavi ve fazla bakirin uzaklastirilmasi, idrardan bakir atilimi
ve seruloplazmin bagli olmayan bakir degerleri kullanilarak izlenebilir. Dozu optimize

etmek veya gerekirse tedaviyi diizenlemek icin yakin takip gereklidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1.Farmakodinamik 6zellikleri

Farmakoterapdtik grup: Diger sindirim sitemi ve metabolizma triinleri - Cesitli
sindirim kanal1 ve metabolizma iirlinleri.

ATC kodu: A16AX12

Trientin dihidrokloriir tuzu, 1969 yilinda D-penisilamine alternatif bir bakir selatorii olarak
tanitilmistir. Trientin, bakir ile stabil kompleksler olusturarak veya bagirsaktaki bakir
emilimini azaltarak bakir diizeylerini azaltmak i¢in ikili bir etki mekanizmasina sahiptir.

Trientin hidrokloriir bilinen diger selator ajanlardan farkli kendine 6zgii bir yapis1 olan oral
bir selatordiir. Bakir, demir ve ¢inko dahil agir metallerle bobreklerden atilan stabil selatlar
olusturur. Trientinin atilimma paralel olarak {riner bakir, demir ve ¢inko
konsantrasyonlarinin tiimii artar. Bakir trientinin yapisindaki 4 azotla tek diizlemli halka
seklinde stabil bir kompleks olusturur (Kodama ve ark., 1997). idrarla olan bakir atilimi
doza bagimhidir. Asetiltriednin selasyon kapasitesi diisiik olmasina ragmen hem trientin
hem de metaboliti olan asetiltrien bakirla selat yapar. Trientin idrar yoluyla bakir atilimini

artirmasinin yani sira, bagirsaklardan bakir aborbsiyonunu da azaltir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Oral uygulamay: takiben trientinin emilimi Wilson hastalig1 olan hastalarda diisiik 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 ulagmistir. Trientin plazma konsantrasyonu daha sonra baslangicta hizl
sage Do K5 Lotz R SRR A O A 15 oK i ekils

Genel farmakokinetik profiller erkeklerde ve kadinlarda benzerdi, ancak erkeklerde
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daha ytiksek trientin vardi.

Trientin oral yoldan kullanilir. Biyoyararlanimi yaklasik %6-18’dir; gastrointestinal
kanalda metal baglayarak olas1 bir inaktivasyonunu minimalize etmek i¢in a¢ karnina

alinir.

Besinler, siit, ilaglar ve mineral destekleri gastrointestinal kanalda trientin ile kompleks

olusturabilir ve absorbsiyonunu dnleyen ve kompleksler olusturabilirler.

Dagilim

Trientilin hidrokloriiriin viicuttaki dagilimina iligkin fazla bir bilgi bulunmamaktadir.
Klinik dis1 otoradyografi calismalari, karaciger ve bobreklerde trientin dagiliminin
plazma konsantrasyonlarindan daha yiiksek oldugunu ve dozun 1 saat sonrasi en

yliksek konsantrasyonda oldugunu gostermektedir.

Biyotransformasyon

Klinik dist  metabolizma verileri, trientinin diisiik oral biyoyararliliginin,
gastrointestinal sistemden emildikten sonra hizli metabolizmaya bagli oldugunu ve
asetillenmis metabolitlerin olusumuna yol actigin1 gostermektedir. Trientin iki ana
asetillenmis metabolitleri, 1-N-asetiltrietilentetramin (veya asetiltrien) ve 1-N-10-N-
diasetiltrietilentetramin, trientinin genel bakir selatlama aktivitesine katkida bulundugu
diistiniilmektedir, ancak bu katkinin kapsami bilinmemektedir. Sican, tavsan ve kdpek

calismalarinda plazma eliminasyon yar1 6miirleri 0.5 ve 3 saat arasindadir.

Eliminasyon

Gerek trientin ve gerekse metabolitleri olan 1-N-asetiltrietilentetramin (veya

asetiltrien) ve 1-N-10-N-diasetiltrietilentetramin idrarla atilirlar. Idrarla atilan trientin

miktar1 verilen dozun yaklasik %1’ ve yine idrarla atilan asetiltrien metabolitinin

miktar1 verilen dozun yaklasik %8’i kadardir. Ana ila¢ idrarda en fazla alinmasini
SIS R R R S M Ay T P R R N

Emilmeyen trientin disgki ile elimine edilir.

www.ilac101.com
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

Veri yoktur.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda gerceklestirilen ¢alismalarda trientin hidrokloriiriin hem normal hem de
bakir-yiiklenmis sicanlarda kupritiretik aktivitesi oldugu goriilmiistiir. Genellikle
trientin hidrokloriiriin idrarda bakir atilimi {izerindeki etkisi ekimolar dozlarda
penisilamine benzerdir; ancak bir g¢aligmada anlamli Olgiide daha diisiik etki

gbzlenmistir.

Insanlardaki Calismalar

En az bir yil siireyle penisilamin tedavisi uygulanmis bazi hastalarda penisilamin ve
trientin hidrokloriir ile farkli zamanlarda renal klirens caligsmalar1 gerceklestirilmistir.
Tedavisiz donemde ve 500 mg’lik tek doz penisilamin ya da 1.2 g trientin hidrokloriirden
sonra alt1 saatlik bakir atilim hizlar1 belirlenmistir. Bakir i¢in ortalama idrar atilim hizlari

asagidaki gibi bulunmustur.

Hasta sayis1 Tek doz tedavi Bazal atilim hiz1 Test dozu atilim hiz1
(ng Cu ++/6 sa) (ng Cu ++/6 sa)
6 Trientin 1.2 g 19 234
4 Penisilamin 500 mg | 17 320

Daha 6nce selasyon ajanlariyla tedavi edilmemis hastalarda da benzer bir karsilastirma

yapilmstir:
Hasta sayis1 Tek doz tedavi Bazal atilim hiz1 Test dozu atilim hiz1
(ng Cu ++/6 sa) (ng Cu ++/6 sa)
8 Trientin 1.2 g 71 1326
7 Penisilamin 500 mg | 68 1074
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyYnUyS3k0ZW56Q3NRYnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bu sonuglar, molar bazda penisilaminden daha az gii¢lii veya daha etkili olsa da trientinin
Wilson hastaliginda kupriiiretik bir ajan olarak etkili oldugunu gostermektedir. Radyoaktif
isaretli bakir kullanilan bir ¢alismada da bu ilaglarin viicuttaki farkl bakir havuzlarina karsi
secicilik gosterdikleri ve bu nedenle farkli kupriiiretik etkilerde bulunabildikleri

gosterilmistir.

Trientin ile elde edilen klinik Oncesi veriler klinik calismalarda gdézlenmeyen advers
reaksiyonlar gdstermistir ancak klinik maruziyet seviyelerine benzer seviyelerde maruziyet
yasayan hayvanlarda ve klinik kullanimla olas1 olarak asagidaki gibi klinik kullanimlarda

gOriilmiistiir.

Tekrarlayan doz toksisitesi

Igme suyuna uygulanan farelerde, trientin, akciger interstitium ve karaciger periportal yag
infiltrasyonunun iltihaplanma sikliginin arttigini - 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/gilin 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 bagh bir insidansin1 ve ciddiyetini ortaya
koymustur. Akcigerdeki mikroskobik degisiklikler kalic1 bir enflamatuar reaksiyonun veya
alveoler hiicrelerde kalic1 toksik etkinin gostergesi olarak kabul edilmistir. Trientinin tahrig
edici Ozellikleri oldugu dikkate alindiginda, gozlenen kronik interstisyel pndmonitin,
trientinin bronsiyol epitel hiicreleri ve alveoler pnomositlerde birikmesi iizerine sitotoksik
etkisi ile agiklandig1 tahmin edilmektedir. Bu bulgular geri dontisiimlii 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 yiirliyiis, ataksi, zayif uzuvlar, viicut titremeleri) gostermistir. NOAEL 50

mg/kg/giin olarak belirlenmistir, erkeklerde yaklasik 4 ve kadinlarda 17, insan terapotik
. . .  aliventi alskteopik.d ilqi Ir.
Belge Dog“;]rulggg1 E(])'gt} ylez%esg}\ﬁloel:}%%wsé%?vé\?g%%&@%&Zﬁnﬁgg l(SHgﬁillgfglgtfe'f'lﬁz;ﬁki%fgj'resi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Genotoksisite
Genel olarak, trientin, Ames testi ve memeli hiicrelerinde genotoksisite testleri dahil olmak
iizere in vitro genotoksisite calismalarinda pozitif etkiler gostermistir. In vivo olarak,

trientin, fare mikroniikleus testinde negatiftir.

Ureme ve gelisimsel toksisite

Kemirgenler hamilelik boyunca trientin iceren bir diyet ile beslendiklerinde, resorbsiyon
siklig1 ve donemdeki anormal fetiislerin siklig1 doza bagh bir artig gostermistir. Bu etkiler

muhtemelen trientine bagl bakir ve ¢inko eksikliginden kaynaklanmaktadir.

Lokal tolerans
In silico (bilgisayar ortaminda) verilerinde, trientinin tahris edici ve hassaslastirict
ozellikler gosterdigini tahmin edilmektedir. Kobay maksimizasyon testlerinde duyarlilik

potansiyeli i¢in pozitif sonuglar bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Yardimct madde icermemektedir.

Kapsiil icerigi:

Jelatin (s1g1r kaynaklr)
Titanyum Dioksit
Sar1 Demiroksit

Kirmizi Demiroksit

6.2.Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omri

Raf 6mrii 24 aydir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyYnUyS3k0ZW56Q3NRYnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C — 8°C arasinda buzdolabinda ve orijinal ambalajinda saklayiniz. Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
100 sert kapsiil igeren HDPE sise ambalajda kullanima sunulmaktadir. Kapsiil

tizerinde logo ve NVLO1 ibaresi yer almaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”
ve Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha

edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI
TOBIO® NOVELFARMA ilag¢ San ve Tic. Ltd. Sti.
Umraniye/ISTANBUL

8.RUHSAT NUMARASI
2021/400

9.iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 28.10.2021

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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