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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cufence 100 mg Hartkapseln
Cufence 200 mg Hartkapseln

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Cufence 100 mg Hartkapseln 

Jede Hartkapsel enthält 150 mg Trientindi-
hydrochlorid, entsprechend 100 mg Trientin. 

Cufence 200 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthält 300 mg Trientindi-
hydrochlorid, entsprechend 200 mg Trientin.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Cufence 100 mg Hartkapseln 

Weiße, ovale Kapsel in Größe 3 mit dem 
Aufdruck „Cufence 100“ in grauer Farbe

Cufence 200 mg Hartkapseln

Weiße, ovale Kapsel in Größe 0 mit dem 
Aufdruck „Cufence“ in grauer Farbe

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Cufence wird angewendet zur Behandlung 
von Morbus Wilson bei Erwachsenen, Ju-
gendlichen und Kindern im Alter von 5 Jah-
ren oder darüber mit Unverträglichkeit ge-
genüber einer D-Penicillamin-Therapie.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung darf nur von Fachärzten 
eingeleitet werden, die Erfahrung in der 
Behandlung von Morbus Wilson besitzen.

Dosierung

Die Anfangsdosis entspricht für gewöhnlich 
der niedrigsten Dosis im Dosierungsbereich 
und die Dosis muss nachfolgend entspre-
chend des klinischen Ansprechens des 
Patienten angepasst werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die empfohlene Dosis liegt zwischen 800 mg 
und 1600 mg täglich, gegeben in 2 bis 
4 Einzeldosen.

Die empfohlenen Dosen Cufence werden in 
mg Trientin-Base angegeben (d. h. nicht in mg 
der Salzform von Trientindihydrochlorid) 
(siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen
Ältere Patienten
Es liegen keine ausreichenden klinischen 
Informationen für Cufence vor, um festzu-
stellen, ob das klinische Ansprechen der 
älteren und jüngeren Patienten voneinander 
abweicht. Im Allgemeinen sollte bei der 
Dosiswahl vorsichtig vorgegangen und in 
der Regel mit der für Erwachsene empfoh-
lenen Dosis im unteren Dosierbereich be-
gonnen werden, da Leber-, Nieren- oder 
Herzfunktion bei dieser Population häufiger 
herabgesetzt sind und Begleiterkrankun-
gen oder andere Arzneimitteltherapien be-
rücksichtigt werden müssen. 

Eingeschränkte Nierenfunktion
Es liegen nur begrenzte Informationen bei 
Patienten mit Nierenfunktionsstörung vor. 

Daher ist die empfohlene Dosis bei Patien-
ten mit Nierenfunktionsstörung die gleiche 
wie bei Erwachsenen. Spezielle Vorsichts-
maßnahmen siehe Abschnitt 4.4.

Eingeschränkte Leberfunktion

Es liegen nur begrenzte Informationen bei 
Patienten mit Leberfunktionsstörung vor. 
Daher ist die empfohlene Dosis bei Patien-
ten mit Leberfunktionsstörung die gleiche 
wie bei Erwachsenen. Spezielle Vorsichts-
maßnahmen siehe Abschnitt 4.4.

Patienten, die primär Lebersymptome 

aufweisen

Die empfohlene Dosis für Patienten, die 
primär Lebersymptome aufweisen, ist die 
gleiche wie die empfohlene Dosis für Er-
wachsene. Es wird jedoch geraten, Patien-
ten mit Lebersymptomen alle zwei bis drei 
Wochen nach Einleitung der Cufence-Be-
handlung zu überwachen.

Patienten, die primär neurologische 

Symptome aufweisen

Die Dosisempfehlungen sind die gleichen 
wie für Erwachsene. Eine Auftitrierung sollte 
jedoch in Maßen und überlegt erfolgen und 
dem klinischen Ansprechen des Patienten, 
z. B. bei einer Verschlechterung des Tre-
mors, angepasst werden, da bei Patienten 
bei Einleitung der Behandlung das Risiko 
einer Verschlechterung der neurologischen 
Symptome besteht (siehe Abschnitt 4.4). 
Es wird außerdem geraten, Patienten mit 
neurologischen Symptomen alle ein bis 
zwei Wochen nach Einleitung der Cufence-
Behandlung zu überwachen, bis die Zieldo-
sis erreicht ist.

Kinder und Jugendliche

Die Dosis ist niedriger als die für Erwachse-
ne und ist abhängig von Alter und Körper-
gewicht. Die Dosis sollte dem klinischen 
Ansprechen angepasst werden: 400 bis 
1000 mg wurden bei der Einleitung der 
Therapie angewendet (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder unter 5 Jahren 

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cufence 
bei Kindern unter 5 Jahren ist nicht erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen. 

Kapseln müssen unzerkaut mit Wasser ge-
schluckt werden. 

Es ist wichtig, dass Cufence auf nüchter-
nen Magen eingenommen wird, mindestens 
eine Stunde vor den Mahlzeiten oder zwei 
Stunden nach den Mahlzeiten und mit min-
destens einer Stunde Abstand zu allen an-
deren Arzneimitteln, Nahrungsmitteln oder 
Milch (siehe Abschnitt 4.5).

 4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen den (die) Wirk-
stoff(e) oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Bei der Umstellung eines Patienten von 
Trientin in einer anderen Darreichungsform 
ist Vorsicht geboten, da verschiedene 
Trientin-Salze erhältlich sind, die eine an-
dere Trientin-Basis und eine andere Bio-

verfügbarkeit haben können. Ggf. ist eine 
Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.2). 

Trientin ist ein Chelatbildner, der erwiese-
nermaßen die Eisenkonzentration im Blut-
serum senkt. In manchen Fällen kann die 
Gabe von zusätzlichen Eisenpräparaten er-
forderlich sein. In solchen Fällen kann Eisen 
begleitend und oral zu einem anderen Zeit-
punkt als Trientin verabreicht werden (siehe 
Abschnitt 4.5).

Es wird nicht empfohlen, Trientin mit Zink 
zu kombinieren. Es liegen nur begrenzte 
Daten zur gleichzeitigen Anwendung vor, 
daher können keine speziellen Dosierungs-
empfehlungen gegeben werden.

Obwohl es keine Hinweise darauf gibt, 
dass die Wirksamkeit von Trientin durch 
Kalzium- oder Magnesium-haltige Antazida 
verändert wird, empfiehlt es sich, diese ge-
trennt zu geben (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Patienten, die zuvor D-Penicillamin er-
hielten, wurden bei sich anschließenden 
Behandlungen mit Trientin Lupus-ähnliche 
Reaktionen berichtet; es kann jedoch nicht 
ermittelt werden, ob ein kausaler Zusam-
menhang mit Trientin besteht.

Überwachung

Patienten, die mit Cufence behandelt wer-
den, sollten unter Anwendung aller verfüg-
baren klinischen Daten regelmäßig medizi-
nisch überwacht und im Hinblick auf eine 
angemessene Kontrolle der klinischen Symp-
tome und der Kupferkonzentration unter-
sucht werden, um die Dosis zu optimieren. 
Eine Kontrolle sollte mindestens zweimal 
pro Jahr stattfinden. Während der Einlei-
tungsphase der Behandlung und in den 
Phasen der Krankheitsprogression oder der 
Dosisanpassung sind häufigere Kontrollen 
empfehlenswert, wie dies der behandelnde 
Arzt für angemessen hält (siehe Ab-
schnitt 4.2). 

Ziel der Erhaltungstherapie ist der Erhalt 
von Konzentrationen des freien Kupfers im 
Plasma (auch nicht an Caeruloplasmin ge-
bundenes Kupfer im Plasma genannt) und 
die Ausscheidung von Kupfer mit dem Urin 
innerhalb vertretbarer Grenzen. 

Ein nützlicher Index für die Überwachung 
der Therapie ist die Ermittlung von freiem 
Kupfer im Serum, das sich aus der Diffe-
renz aus Gesamtkupfer und Caeruloplasmin 
gebundenem Kupfer errechnet (die norma-
le Konzentration freien Kupfers im Serum 
liegt üblicherweise bei 100 bis 150 Mikro-
gramm/l). 

Die Kupferausscheidung im Urin kann auch 
während der Therapie gemessen werden. 
Da die Chelattherapie zu einem Anstieg des 
Kupferspiegels im Urin führt, kann/wird dies 
die überschüssige Kupferlast im Körper nicht 
präzise widerspiegeln, dient möglicherweise 
aber als hilfreicher Nachweis der Therapie-
treue.

Die Anwendung der jeweiligen Kupferpara-
meter-Zielspannen wird in den Richtlinien 
zur klinischen Praxis bei Morbus Wilson be-
schrieben. 

Eine Überbehandlung ist wie bei allen Anti-
Kupfer-Mitteln mit dem Risiko eines Kupfer-
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mangels verbunden, der vor allem Kindern 
und schwangeren Frauen schaden kann 
(siehe Abschnitt 4.6), da Kupfer erforderlich 
ist, um ein gesundes Wachstum und eine 
gesunde geistige Entwicklung zu gewähr-
leisten. Deshalb sollten Anzeichen einer 
Überbehandlung kontrolliert werden. 

Patienten mit Nieren- und/oder Leberfunk-
tionsstörung, die mit Trientin behandelt 
werden, sollten regelmäßig medizinisch im 
Hinblick auf eine angemessene Kontrolle 
der Symptome und der Kupferkonzentra-
tion überwacht werden. Eine sorgfältige 
Überwachung der Nieren- und/oder Leber-
funktion wird bei diesen Patienten ebenfalls 
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Zu Beginn der Chelattherapie kann eine 
Verschlechterung der neurologischen Symp-
tome auftreten, was auf einen Überschuss 
an freiem Kupfer im Serum beim ersten An-
sprechen auf die Behandlung zurückzufüh-
ren ist. Es ist möglich, dass diese Wirkung 
bei Patienten mit vorhandenen neurolo-
gischen Symptomen offenkundiger ist. Es 
wird empfohlen, die Patienten sorgfältig auf 
solche Symptome hin zu überwachen und 
eine sorgfältige Titrierung in Betracht zu 
ziehen, damit die empfohlene therapeu-
tische Dosis erreicht wird und die Dosis bei 
Bedarf reduziert werden kann. 

Bei Anzeichen einer verminderten Wirk-
samkeit wie der (persistierende) Anstieg 
von Leberenzymen und die Verschlechte-
rung des Tremors sollten Anpassungen der 
Trientin-Dosis in Erwägung gezogen wer-
den. Trientin-Dosen sollten schrittweise in 
kleinen Schritten angepasst werden. Die 
Trientin-Dosis kann auch herabgesetzt wer-
den, falls durch Trientin Nebenwirkungen 
wie gastrointestinale Beschwerden und 
hämatologische Änderungen eintreten. 
Trientin-Dosen sollten auf eine leichter ver-
trägliche Dosis reduziert werden, und kön-
nen erneut erhöht werden, sobald die Ne-
benwirkungen abgeklungen sind.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von 
Wechselwirkungen durchgeführt. 

Zink
Es liegen keine ausreichenden Daten vor, 
die die begleitende Gabe von Zink und 
Trientin befürworten würden. Die Kombina-
tion Trientin mit Zink wird nicht empfohlen, 
da eine Wechselwirkung von Zink mit Trien-
tin wahrscheinlich ist und die Wirkung 
beider Wirkstoffe somit herabgesetzt ist.

Andere Anti-Kupfer-Mittel
Es wurden keine Studien zur Erfassung von 
Wechselwirkungen bei der begleitenden 
Verabreichung von Trientin mit D-Penicill-
amin durchgeführt.

Nahrungsmittel
Trientin wird nach oraler Einnahme nur 
schwach resorbiert und Nahrungsmittel 
führen zu einer weiteren Beeinträchtigung 
der Resorption von Trientin. Spezielle Stu-
dien zu den Wechselwirkungen zwischen 
Trientin und Nahrungsmitteln wurden bei 
gesunden Probanden durchgeführt. Diese 
haben ergeben, dass die Resorption von 

Trientin bis zu 45 % reduziert wird. Für den 
Hauptwirkmechanismus, die Kupferchelat-
bildung, ist die systemische Exposition von 
großer Wichtigkeit (siehe Abschnitt 5.1). 
Aus diesem Grund wird empfohlen, Trientin 
mindestens 1 Stunde vor den Mahlzeiten 
oder 2 Stunden nach den Mahlzeiten und 
mit mindestens einer Stunde Abstand zu 
allen anderen Arzneimitteln, Nahrungsmit-
teln oder Milch einzunehmen. Dadurch wird 
die Resorption von Trientin optimiert und die 
Wahrscheinlichkeit, dass sich das Arznei-
mittel im Gastrointestinaltrakt an Metalle 
bindet, reduziert (siehe Abschnitt 4.2).

Sonstige Produkte
Trientin senkt den Eisengehalt im Blutserum 
nachweislich. Aus diesem Grund kann die 
Gabe von zusätzlichen Eisenpräparaten in 
manchen Fällen erforderlich sein. Eisen oder 
andere Schwermetalle sollten zu einem an-
deren Zeitpunkt als Trientin begleitend und 
oral verabreicht werden, um die Bildung von 
Komplexen zu verhindern (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Obwohl es keine Hinweise darauf gibt, 
dass die Wirksamkeit von Trientin durch 
Kalzium- oder Magnesium-haltige Antazida 
verändert wird, empfiehlt es sich, diese ge-
trennt zu geben (siehe Abschnitt 4.4).

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Schwangerschaft
Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrun-
gen mit der Anwendung von Trientin bei 
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizität gezeigt, die wahrschein-
lich auf einen Trientin-induzierten Kupfer-
mangel zurückzuführen ist (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Die Anwendung von Trientin während der 
Schwangerschaft sollte nur nach sorgfälti-
ger Nutzen-Risiko-Abwägung bei der ein-
zelnen Patientin erfolgen. Faktoren, die be-
rücksichtigt werden müssen, umfassen die 
bekannten Risiken, die mit dem nicht oder 
mangelhaft behandelten Morbus Wilson 
selbst verbunden sind, die Risiken im Zu-
sammenhang mit dem Krankheitsstadium, 
das Risiko im Zusammenhang mit den alter-
nativen Behandlungsmethoden, die verfüg-
bar sind, und die möglichen Wirkungen von 
Trientin (siehe Abschnitt 5.3). 

Wird die Behandlung mit Trientin nach 
Durchführung einer Nutzen-Risiko-Abwä-
gung fortgesetzt, sollte in Erwägung gezo-
gen werden, die Trientin-Dosis auf die nied-
rigste effektive Dosis herabzusenken und 
die Compliance mit dem Therapieregime zu 
überwachen.

Die Schwangerschaft muss sorgfältig über-
wacht werden, um mögliche Fehlbildungen 
des Fötus zu erkennen und um die Konzen-
tration des Kupfers im Serum der Mutter im 
Verlauf der Schwangerschaft zu beurteilen. 
Die verwendete Trientin-Dosis sollte ange-
passt werden, um die Konzentration des 
Kupfers im Serum innerhalb des normalen 
Bereichs zu halten. Da Kupfer für ein ge-
sundes Wachstum und die geistige Ent-
wicklung erforderlich ist, sind möglicher-
weise Dosisanpassungen nötig, um sicher-

zustellen, dass beim Fötus kein Kupfer-
mangel auftritt. Eine sorgfältige Überwa-
chung der Patientin ist unerlässlich (siehe 
Abschnitt 4.4).

Babys von Müttern, die mit Trientin behan-
delt werden, sollten gegebenenfalls hin-
sichtlich ihrer Kupfer- und Caeruloplasmin-
konzentrationen im Serum überwacht wer-
den.

Stillzeit
Es liegen nur begrenzte klinische Daten vor, 
die nahelegen, dass Trientin nicht in die 
Muttermilch ausgeschieden wird. Ein Risiko 
für das Neugeborene / Kind kann nicht 
ausgeschlossen werden. 

Es muss eine Entscheidung darüber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen 
ist oder ob auf die Behandlung mit Trientin 
verzichtet werden soll / die Behandlung mit 
Trientin zu unterbrechen ist. Dabei sind so-
wohl der Nutzen des Stillens für das Kind 
als auch der Nutzen der Therapie für die 
Frau zu berücksichtigen.

Fertilität
Es ist nicht bekannt, ob Trientin Auswirkun-
gen auf die menschliche Fertilität hat.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Trientin hat keinen oder einen zu vernach-
lässigenden Einfluss auf die Verkehrstüch-
tigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von 
Maschinen.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Übelkeit kann bei der einleitenden Behand-
lung häufig auftreten und gelegentlich auch 
ein Hautausschlag. Es wurden eine Duode-
nitis und eine schwere Kolitis berichtet. Zu 
Behandlungsbeginn kann eine Verschlech-
terung der neurologischen Symptome auf-
treten. 

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkun-
gen
Die Tabelle auf Seite 3 entspricht den Sys-
temorganklassen gemäß MedDRA (SOC 
und bevorzugte Bezeichnung der Ebene). 
Die Häufigkeiten werden wie folgt definiert: 
sehr häufig (≥ 1/10); häufig (≥ 1/100, 
< 1/10); gelegentlich (≥ 1/1000, < 1/100); 
selten (≥ 1/10000, < 1/1000); sehr selten 
(< 1/10000) und nicht bekannt (Häufigkeit 
auf Grundlage der verfügbaren Daten nicht 
abschätzbar).

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkun-
gen
Es liegen Meldungen einer Verschlechterung 
neurologischer Symptome wie beispiels-
weise Dystonie, Rigidität, Tremor und Dys-
arthrie zu Beginn der Behandlung von Pa-
tienten mit Morbus Wilson vor, die mit 
Kupferchelatbildnern wie Trientin behandelt 
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche
Klinische Studien mit Cufence, an denen 
eine begrenzte Zahl von Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 5 bis 17 Jahren bei 
Behandlungsbeginn teilnahm, lassen erken-
nen, dass Häufigkeit, Art und Schweregrad 
der unerwünschten Reaktionen bei Kindern 
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und Jugendlichen voraussichtlich denen 
bei Erwachsenen entsprechen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung 
dem Bundesinstitut für Arznei mittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, 
Webseite: www.bfarm.de anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Es liegen Berichte über eine gelegentliche 
Überdosierung von Trientin vor. In Fällen von 
bis zu 20 g Trientin-Base wurden keine er-
kennbaren Nebenwirkungen gemeldet. Eine 
höhere Überdosierung von 40 g Trientin führ-
te zu selbstbegrenzendem Schwindelgefühl 
und Erbrechen. Es wurden keine anderen 
klinischen Folgeerscheinungen oder signifi-
kanten Abweichungen biochemischer Werte 
gemeldet. Im Falle einer Überdosis müssen 
der Patient überwacht, eine entsprechende 
biochemische Analyse durchgeführt und die 
Symptome behandelt werden. Es existiert 
kein Antidot.

Eine chronische Überbehandlung kann zu 
Kupfermangel und reversibler sideroblasti-
scher Anämie führen. Eine Überbehandlung 
und ein übermäßiges Entfernen von Kupfer 
können anhand der Werte der Kupferaus-
scheidung mit dem Urin und des nicht an 
Caeruloplasmin gebundenen Kupfers über-
wacht werden. Eine sorgfältige Überwachung 
ist erforderlich, um die Dosis zu optimieren 
oder die Behandlung ggf. anzupassen (sie-
he Abschnitt 4.4).

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere 
Mittel für das alimentäre System und den 
Stoffwechsel, sonstige Mittel für das ali-

mentäre System und den Stoffwechsel, 
ATC-Code: A16AX12

Wirkmechanismus
Trientin ist ein Kupferchelatbildner, der die 
systemische Eliminierung des divalenten 
Kupfers verbessert, indem ein stabiler 
Komplex gebildet wird, der von den Nieren 
ausgeschieden wird. Trientin ist ein Chelat-
bildner mit einer polyaminartigen Struktur. 
Kupfer wird durch Bildung eines stabilen 
Komplexes cheliert, wobei sich die vier 
konstituierenden Stickstoffe in einem pla-
naren Ring befinden. Somit ist die pharma-
kodynamische Wirkung von Trientin abhän-
gig von der chemischen Eigenschaft des 
chelatbildenden Kupfers und nicht von sei-
ner Wechselwirkung mit Rezeptoren, En-
zymsystemen oder anderen biologischen 
Systemen, die je nach Spezies variieren. 
Trientin kann auch Kupfer im Magen-Darm-
Trakt binden und somit die Kupferresorp-
tion hemmen.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die Bioverfügbarkeit von Trientin-Kapseln 
beim Menschen wurde nicht untersucht. 
Auf der Grundlage präklinischer Daten, 
dem Resorptionsmechanismus und dem 
hohen First-Pass-Effekt ist zu erwarten, 
dass die Bioverfügbarkeit von Trientin nach 
oraler Anwendung niedrig und sehr variabel 
ist.

Klinische Studien zeigten, dass die Absorp-
tion von Trientin bei gesunden Probanden 
und Patienten mit einem tmax von 0.5 bis 
6 Stunden nach Dosierung erfolgt. Die Ex-
position gegenüber Trientin variiert mit einer 
Abweichung von bis zu 60 % zwischen den 
Probanden stark.

Eine Nahrungsaufnahme innerhalb von 
30 Minuten vor Trientingabe verlängert die 
Zeit bis zum Erreichen der Spitzenkonzen-
trationen um 2 Stunden und reduziert die 
Resorption von Trientin um ca. 45 %.

Verteilung
Beim Menschen besitzt Trientin eine niedri-
ge Plasmaproteinbindung. Im Gewebe von 

Leber, Herz und Niere bei der Ratte verteilt 
es sich mit relativ hoher Konzentration.

Biotransformation
Trientin wird in zwei Hauptmetabolite acety-
liert, N(1)-Acetyltriethylentetramin (MAT) und 
N(1),N(10)-Diacetyltriethylentetramin (DAT). 
Klinische Daten bei gesunden Probanden 
weisen darauf hin, dass die Plasmaexpo-
sition gegenüber dem MAT-Metaboliten ca. 
3 Mal höher ist als die von unverändertem 
Trientin, während die Exposition gegenüber 
dem DAT-Metaboliten etwas geringer ist als 
bei Trientin. Die Metaboliten von Trientin 
haben kupferchelierende Eigenschaften; 
aufgrund der Einführung der Acetylgruppen 
ist die Stabilität dieser Kupferkomplexe je-
doch gering. Klinische Daten zu gesunden 
Probanden deuten darauf hin, dass die 
Metabolite MAT und DAT nur einen gerin-
gen Beitrag zur chelatbildenden Wirkung 
leisten. Das Ausmaß, in dem MAT und DAT 
sich an der Gesamtwirkung von Cufence 
auf die Kupferkonzentration bei Patienten 
mit Morbus Wilson beteiligen, muss noch 
geprüft werden.

Trientin wird durch Acetylierung über Sper-
midin/Spermin N-Acetyltransferase und nicht 
über N-Acetyltransferase 2 verstoffwechselt.

Elimination
Trientin und seine Metabolite werden nach 
der Resorption rasch in den Urin ausge-
schieden, entweder an Kupfer gebunden 
oder ungebunden.

Die nicht resorbierte Fraktion von oral  
verabreichtem Trientin ist an intestinales 
Kupfer gebunden und wird mit dem Stuhl 
ausgeschieden.
Die Eliminationshalbwertszeit von Trientin 
beträgt ca. 4 Stunden (bei Patienten mit 
Morbus Wilson wurde eine mittlere t1/2 von 
3,8 ± 1,3 Stunden im Steady-State gemes-
sen, bei gesunden Probanden wurden 
nach einer einzelnen Dosis 4,4 ± 4,7 Stun-
den gemessen). Nach der Verabreichung 
einer einzelnen Dosis Trientin bei gesunden 
Probanden betrug die Eliminationshalbwerts-
zeit der beiden Metabolite 14,1 ± 3,7 Stun-
den für MAT und 8,5 ± 3,0 Stunden für DAT.

Besondere Patientengruppen
Alter/Geschlecht/Körpergewicht

Daten klinischer Studien, die an erwachse-
nen gesunden Probanden durchgeführt 
wurden, zeigen, dass Alter, Geschlecht und 
Körpergewicht sich nicht auf die Pharma-
kokinetik von Trientin auswirken.

Ethnische Zugehörigkeit
Es wurden keine pharmakokinetischen Un-
tersuchungen zur Ermittlung ethnischer 
Unterschiede durchgeführt.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf einer Reihe von Studien zur 
kardiovaskulären Sicherheitspharmakologie, 
Toxizität bei wiederholter Gabe, Genotoxizi-
tät und Toxizität auf die embryofetale Ent-
wicklung lassen die präklinischen Daten 
keine besonderen Gefahren für den Men-
schen erkennen.

Die Wirkungen im Rahmen von nicht-klini-
schen Studien deckten sich bei Tieren, die 
vor Studienbeginn normale Kupferspiegel 
aufwiesen, größtenteils mit dem induzierten 

Datenbank bzgl. MedDRA System-
Organ-Klasse

Unerwünschte Reaktion

Erkrankungen des Blutes und des 
Lymphsystems:

Gelegentlich: Anämie

Gelegentlich: Aplastische Anämie

Gelegentlich: Sideroblastische Anämie

Erkrankungen des Immunsystems: Nicht bekannt: Lupusähnliches Syndrom

Nicht bekannt: Lupus nephritis

Erkrankungen des Nervensystems: Gelegentlich: Dystonie

Gelegentlich: Tremor 

Nicht bekannt: Dysarthrie 

Nicht bekannt: Muskelsteifigkeit

Nicht bekannt: Verschlechterung der neurologi-
schen Symptome

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: Häufig: Übelkeit 

Nicht bekannt: Kolitis ulcerosa

Nicht bekannt: Duodenitis

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes:

Gelegentlich: Hautausschlag
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Kupfermangel im Plasma und in der Leber 
und ließen sich als solches auf die pharma-
kologische Wirkung von Trientin zurück-
führen. Die wesentlichen mit Trientin in Zu-
sammenhang stehenden toxikologischen 
Befunde, die generell über alle untersuch-
ten Spezies beobachtet wurden, waren 
u. a. Körpergewichtsverlust oder langsa-
mere Körpergewichtszunahme, veränderte 
Elektrolyte im Harn, niedrige Kupferkon-
zentrationen im Plasma und verschiedene 
histopathologische Veränderungen in der 
Lunge (vorwiegend interstitielle Pneumoni-
tis). Alle Wirkungen waren reversibel mit 
Ausnahme des Lungenbefundes; die Do-
sen, bei denen diese Wirkungen beobach-
tet wurden, liegen weit über den klinisch 
verabreichten. Außerdem wurde der Bezug 
zu Trientin etwas angezweifelt, da die Lun-
genbefunde in der 26-Wochen-Studie auch 
bei den meisten Kontrollhunden beobach-
tet wurden. Bei Hunden traten nach Ver-
abreichung ausgesprochen hoher Mengen 
an Trientin Ataxie, Tremor, anormaler Gang 
und Minderaktivität auf. Darüber hinaus 
wurden manche funktionellen neurologi-
schen Störungen festgestellt, insbesondere 
bei schwer beeinträchtigten Tieren; es wur-
den jedoch keine Nervenschäden beob-
achtet. Das Elektrokardiogramm war eben-
falls unauffällig.

Bei trächtigen Tieren ließ eine hohe Dosis 
Trientin, verbunden mit einer erheblichen 
Senkung der Kupferkonzentration im Se-
rum eine frühe Auswirkung auf das Überle-
ben des Embryos und ein geringfügig nied-
rigeres Fötusgewicht erkennen. Bei niedri-
geren Dosen ließ sich trotz dosisbezogener 
Senkungen der Kupferkonzentration im 
Serum keine embryo-fötale Toxizität erken-
nen. Diese Effekte wurden nur nach Expo-
sitionen beobachtet, die ausreichend über 
der maximalen humantherapeutischen Ex-
position lagen, was auf eine geringe klini-
sche Relevanz hinweist.

Es liegen keine Fertilitätsdaten vor, aber in 
Studien zur allgemeinen Toxizität bei wie-
derholter Gabe war die regelmäßige Abfol-
ge des Sexualzyklus nicht beeinträchtigt 
und die Geschlechtsorgane wurden nicht 
als Zielorgane identifiziert. 

Gemäß OECD SIDS (Screening Information 
Data Set) Triethylentetramin 2002 ist das 
genotoxische Profil von Trientin als niedrige 
Priorität/geringes Bedenken klassifiziert. 
Einige positive In vitro-Mutagenitätsdaten 
wurden erfasst, aber bei In vivo-Testsyste-
men konnte keine mutagene Aktivität nach-
gewiesen werden. Langzeitstudien zur Kan-
zerogenität beim Tier mit oraler Gabe von 
Trientin wurden bisher nicht durchgeführt, 
aber mit dermaler Gabe wurde kein Anstieg 
von Krebs über die Grundlinie festgestellt. 
Außerdem gibt es Hinweise, die darauf hin-
deuten, dass Trientin sogar die endogene 
DNA-Schädigung in einem Rattenstamm 
(Long-Evans-Cinnamon), der als geeignetes 
Modell von Morbus Wilson gilt, reduziert. 
Dies deutet auf ein reduziertes kanzeroge-
nes Risiko für Patienten mit Morbus Wilson 
als Resultat der Trientin-Therapie hin.

Trientindihydrochlorid ist ein bekanntes 
Irritans, das insbesondere auf die Schleim-
häute, oberen Atemwege und Haut wirkt 

und bei Meerschweinchen, Mäusen und 
Menschen Hautsensibilisierungen hervor-
ruft (OECD SIDS Triethylentetramin 2002). 

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Magnesiumstearat
Hochdisperses Siliciumdioxid

Kapselhülle
Gelatine
Titandioxid (E171)

Druckfarbe
Schellack 
Propylenglycol 
Titandioxid (E171)
Eisen(II,III)-oxid (E172)
Eisen(III)-hydroxid-oxid × H2O (E172)

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach Anbruch der Flasche: 3 Monate

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für 
die Aufbewahrung

Für das Arzneimittel sind keine besonderen 
Lagerungsbedingungen erforderlich. 

Flasche dicht verschlossen halten, um den 
Inhalt vor Feuchtigkeit zu schützen.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Cufence 100 mg Hartkapseln

Weiße undurchsichtige HDPE-Flasche mit 
kindergesichertem HDPE-Schraubdeckel 
und induktionsversiegelter Folie mit ge-
trocknetem Silicagel in einem Beutel als 
Trockenmittel.

Packungsgröße: 1 Flasche mit 200 Hart-
kapseln.

Cufence 200 mg Hartkapseln

Orangefarbene Glasflasche mit Polypro-
pylen-Schnappdeckel und induktionsver-
siegelter Folie mit getrocknetem Silicagel in 
einem Beutel als Trockenmittel.

Packungsgröße: 1 Flasche mit 100 Hart-
kapseln.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für 
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist  entsprechend den nationalen 
Anforderungen zu beseitigen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Univar Solutions BV
Schouwburgplein 30
3012 CL Rotterdam
Niederlande

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1365/002
EU/1/19/1365/001

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
25. Juli 2019

 10. STAND DER INFORMATION

November 2023

Ausführliche Informationen zu diesem 
Arzneimittel sind auf den Internetseiten 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur 
http://www.ema.europa.eu verfügbar.

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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