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1. NOME DO MEDICAMENTO
Trientina Waymade 200 mg capsulas
2. COMPOSI CAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém 300 mg de dicloridrato detrientina, equivalente a 200 mg de
trientina

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

Cépsula de gelatina dura de tamanho cilindrico "1" (comprimento de bloqueio -
19,30 + 0,40 mm) com o invélucro opaco e branco impresso com "NAV" em tinta
pretaeo corpo opaco, de cor branca, impresso com "121" em tinta preta.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1. IndicagOes terapéuticas

Trientina Waymade é indicado no tratamento da doenca de Wilson em doentes
adultos, adolescentes e criangas com idade igual ou superior a5 anos intolerantes a
terapéutica com D-penicilamina

4.2. Posologia e modo de administracéo

O tratamento sO deve ser iniciado por médicos especialistas com experiéncia no
tratamento da doenca de Wilson.

Posologia
A dose inicial deve, habitualmente, corresponder a dose mais baixa recomendada e,

subsequentemente, ser adaptada de acordo com a resposta clinica do doente (ver
Seccéo 4.4).

Adultos
A dose recomendada é de 800-1600 mg (4-8 cdpsulas) por dia, divididaem 2 a4
doses.
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As doses recomendadas de Trientina Waymade sdo expressas em mg de trientina
(isto €, ndo em mg do sal de dicloridrato de trientina) (ver seccéo 4.4).

Populagdes especiais

|dosos

N&o existem informacdes clinicas suficientes disponiveis sobre Trientina Waymade
para determinar se existem diferencas nas respostas entre doentes idosos e doentes
mais novos. Em geral, a selecdo da dose deve ser feita com cuidado, comegando,
normalmente, no nivel mais baixo do intervalo de doses recomendadas para adultos,
refletindo uma maior frequéncia de diminui¢éo dafuncdo hepdtica, renal ou cardiaca,
e de doencas concomitantes ou outras terapéuticas.

Compromisso renal

Existe informagdo limitada relativamente a doentes com compromisso renal, por
isso, a dose recomendada para doentes com compromisso renal é igual a dose
recomendada para adultos. Para precaucoes especificas, ver seccdo 4.4.

Compromisso hepético

Existe informacdo limitada relativamente a doentes com compromisso hepético, por
isso, a dose recomendada para doentes com compromisso hepatico é igual a dose
recomendada para adultos. Para precaucoes especificas, ver seccdo 4.4.

Doentes que apresentam essencialmente sintomas hepaticos

A dose recomendada para doentes que apresentam essencial mente sintomas
hepéticos é igual & dose recomendada para adultos. E, contudo, recomendavel
monitorizar estes doentes a cada duas ou trés semanas depois do inicio do tratamento
com Trientina Waymade.

Doentes que apresentam essencialmente sintomas neurolégicos

As doses recomendadas sdo iguais as recomendadas para adultos. Contudo, a
titulaco ascendente deve ser efetuada com moderacéo e consideracéo e adaptada de
acordo com aresposta clinica do doente, como 0 agravamento dos tremores, uma vez
gue os doentes podem estar em risco de deterioracéo neurolégica no inicio do
tratamento (ver secgdo 4.4). E, portanto, recomendavel monitorizar os doentes que
apresentam sintomas neurolégicos a cada uma ou duas semanas depois do inicio do
tratamento com Trientina Waymade até que a dose-alvo seja alcancada.

Populacdo pediatrica

A dose éinferior a dos adultos e depende da idade e do peso corporal. A dose deve
ser gjustada de acordo com a resposta clinica; 400 — 1000 mg (2-5 capsulas) foram
utilizados no inicio da terapéutica (ver secgéo 4.4).

Criangas com idade igual ou inferior a5 anos
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A seguranga e eficécia de Trientina Waymade em criangas com idade dos 0 aos 5
anos ndo foram ainda estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracéo
Viaoral.

As cépsulas devem ser engolidas inteiras com agua.

E importante que Trientina Waymade seja administrado em jejum, pelo menos uma
hora antes das refeicbes ou duas horas apos as refeicdes e com, pelo menos, uma
hora de intervalo relativamente a qualquer outro medicamento, alimento ou leite (ver
Seccéo 4.5).

Contraindicagtes

Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgédo 6.1.

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Aos doentes que mudaram de uma terapéutica com outra formulacéo de trientina, é
aconselhavel precaucdo porque estéo disponiveis diferentes sais de trientina que
podem ter um contetido (base) de trientina e uma biodisponibilidade diferentes. E
necessario um ajuste de dose (ver secgéo 4.2).

A trientina € um agente quelante que demonstrou reduzir os niveis séricos de ferro.
Em alguns casos, poderdo ser necessarios suplementos de ferro. A administracéo oral
concomitante de ferro deve ser realizada num horario diferente datoma de trientina
(ver seccéo 4.5).

A combinac&o de trientina com zinco ndo é recomendada. Existem apenas dados
limitados disponiveis sobre a administracdo concomitante e ndo podem ser feitas
quaisquer recomendacdes posoldgicas especificas.

Embora ndo exista evidéncia de que os antiécidos de célcio e magnésio alterem a
eficaciadatrientina, € recomendavel separar a sua administracdo (ver secgéo 4.5).

Em doentes tratados anteriormente com D-penicilamina, foram reportadas reacoes

semelhantes ao 1Upus durante o tratamento subsequente com trientina, contudo, ndo é
possivel determinar se existe umarelacdo causal com trientina.

Monitorizacdo
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Os doentes que recebem Trientina Waymade devem permanecer sob superviséo
médica regular e ser monitorizados utilizando todos os dados clinicos disponiveis
para o controlo adequado dos sintomas clinicos e niveis de cobre, de formaa
otimizar o tratamento. A monitorizacdo € recomendada pelo menos duas vezes por
ano. E aconselhavel uma monitorizagdo mais frequente durante a fase de tratamento
inicial e durante as fases de progresséo da doenca ou quando séo realizados gjustes
de dose conforme decidido pelo médico assistente (ver seccdo 4.2).

O objetivo da manutencéo do tratamento é manter niveis de cobre livre no plasma
(também conhecido como cobre plasmético ndo ligado a ceruloplasmina) e a
excrecdo de cobre na urina dentro dos limites aceitaveis.

A determinacdo de cobre sérico livre, calculada utilizando a diferenca entre o cobre
total e o cobre ligado a ceruloplasmina (o nivel normal de cobre sérico livre € de 100
a 150 microgramas/L), pode ser um indice Util para a monitorizagdo da terapéutica.

A medicao da eliminagdo de cobre na urina pode ser efetuada durante a terapéutica.
Uma vez que aterapéutica com agentes quelantes leva a um aumento dos niveis de
cobre na urina, isto pode ndo dar/ndo dara uma medida precisa da sobrecarga de
cobre no organismo, mas pode ser uma medida Util parao cumprimento do
tratamento.

Os intervalos dos parametros de referéncia de cobre adequados a utilizar é descrita
nas diretrizes clinicas relacionadas com a doenca de Wilson.

A semelhanca de todos outros os agentes anticobre, o sobretratamento acarreta o
risco de deficiéncia em cobre, que é especialmente prejudicial em criancas e
mulheres gravidas (ver seccdo 4.6) uma vez gque o cobre € necessario para um
adequado crescimento e desenvolvimento mental. Desta forma, deve monitorizar-se
0 aparecimento de manifestagdes de sobretratamento.

Os doentes com compromisso renal e/ou hepatico que recebem trientina devem
permanecer sob supervisdo médicaregular parao controlo adequado dos sintomas e
niveis de cobre. Para estes doentes, também é recomendével a monitorizagdo
cuidadosa da fungado renal e/ou hepética (ver seccdo 4.2).

O agravamento dos sintomas neuroldgicos pode ocorrer no inicio da terapéutica de
quelacdo devido ao excesso de cobre sérico livre durante arespostainicial ao
tratamento. E possivel que este efeito possa ser mais evidente em doentes com
sintomas neurolégicos pré-existentes. Recomenda-se a monitorizagdo cuidadosa dos
doentes quanto a presenca destes sinais e sintomas e a consideracéo cuidadosa da
titulac8o para alcancar a dose terapéutica recomendada e para reduzir a dose, quando
Necessario.
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Os gjustes da dose de trientina devem ser considerados em caso de sinais de eficécia
reduzida, como o aumento (persistente) das enzimas hepéticas e 0 agravamento dos
tremores. O gjuste das doses de trientina devem ser realizados em peguenos passos.
A dose de trientina também deve ser reduzida em caso de efeitos secundérios da
trientina, como queixas gastrointestinais e alteracbes hematoldgicas. As doses de
trientina devem ser reduzidas para uma dose mais toleravel e aumentadas novamente
assim que os efeitos secundarios tiverem desaparecido.

Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
N&o foram realizados estudos de interacéo.

Zinco

N&o existem dados suficientes para sustentar o uso concomitante de zinco e trientina.
A combinacdo de trientina com zinco ndo é recomendada, uma vez que € provavel
gue ocorraainteracdo de zinco com trientina, reduzindo, assim, o efeito de ambas as
substancias ativas.

Outros agentes anticobre
N&o foram realizados estudos de interagéo sobre aadministracdo concomitante de
trientina com D- penicilamina.

Alimentacdo

A trientina € mal absorvida apds aingestdo oral e os alimentos inibem
adicionalmente a sua absorc¢éo. Foram realizados estudos de interacdo alimentar
especificos com trientina em individuos saudaveis que demonstraram uma reducéo
do nivel de absor¢do detrientina de até 45%. A exposi¢ao sistémica é crucial pelo
seu principal mecanismo de acdo, quelacdo de cobre (ver seccdo 5.1). Destaforma,
recomenda-se que atrientina seja administrada, pelo menos, 1 hora antes das
refeicdes ou 2 horas apés as refeicdes e com, pelo menos, uma hora de intervalo
entre qualquer outro medicamento, alimento ou leite, para permitir a maxima
absorcéo e reduzir a probabilidade da formacg&o de complexos pela ligacdo a metais
no trato gastrointestinal (ver secgéo 4.2).

Outros medicamentos

A trientina demonstrou reduzir os niveis séricos de ferro. Desta forma, em alguns
casos, poderdo ser necessarios suplementos de ferro. A administragéo oral
concomitante de ferro ou outros metais pesados deve ser realizada num horario
diferente datoma datrientina para evitar a formagéo de complexos (ver secgéo 4.4).

Embora ndo exista evidéncia de que os antiécidos de célcio e magnésio alterem a
eficaciadatrientina, € recomendavel separar a sua administracdo (ver secgéo 4.4).
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4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
A quantidade de dados sobre a utilizacdo de trientina em mulheres gréavidas é
limitada.

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva, provavel mente resultado
da de deficiéncia de cobre induzida pelatrientina (ver secgdo 5.3).

A trientina sO deve ser usada na gravidez apés a consideracdo cuidadosa dos
beneficios comparados com os riscos da interrupcéo do tratamento no doente
individual. Os fatores que devem ser tidos em conta incluem os riscos conhecidos
associados a doenca de Wilson ndo tratada ou inadequadamente tratada, os riscos
associados ao estadio da doenca, o risco dos tratamentos aternativos disponiveis e 0s
possiveis efeitos datrientina (ver seccéo 5.3).

Se o tratamento com trientina continuar apds uma anélise de risco-beneficio, deve
considerar-se a reducéo da dose de trientina para a dose eficaz mais baixa e a
monitorizagcdo do cumprimento do regime terapéutico.

A gravidez deve ser monitorizada de perto para detetar possiveis anomalias fetais e
avaliar os niveis do cobre sérico da mée durante agravidez. A dose de trientina
utilizada deve ser ajustada de forma a manter os niveis de cobre sérico dentro do
intervalo normal. Uma vez que o cobre é necessario para o crescimento e
desenvolvimento mental adequados, podem ser necessarios gjustes de dose para
garantir que o feto ndo sofre de deficiéncia de cobre, sendo essencial uma
monitorizacdo rigorosa da doente (ver seccéo 4.4).

Os bebés nascidos de mées que estéo a ser tratadas com trientina devem ser
monitorizados quanto aos niveis de cobre sérico e ceruloplasmina, quando
apropriado.

Amamentacdo
Existem dados clinicos limitados que sugerem que a trientina ndo € excretada no leite

materno. Porém, ndo pode ser excluido qualquer risco para os recém-
nascidos/lactentes.

Tem que ser tomada uma decis&o sobre a descontinuagéo da amamentacdo ou a
descontinuacéo/abstencdo da terapéutica com trientina tendo em conta o beneficio da
amamentacdo para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
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Desconhece-se se atrientina tem qualquer efeito na fertilidade humana
Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da trientina sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas sdo nulos
ou desprezaveis.

Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

No inicio do tratamento, podem surgir com mais frequéncia nduseas e,
ocasionalmente, podem correr erupgdes na pele. Foram comunicados casos de
duodenite e colite grave. Pode surgir deterioracdo neurolégica no inicio do
tratamento.

Lista tabelada das reacbes adversas

A tabela que se segue esté de acordo com as classes de sistema de érgdos MedDRA

(CSO e Nivel de Termo Preferido). As frequéncias sdo definidas do seguinte modo:

muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000,
< 1/100); raras (> 1/10 000, < 1/1000); muito raras (< 1/10 000); desconhecida (néo
pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

MedDRA- base de dados da classe de Reacdo adversa

sistema de 6rgaos

Doencas do sangue e do sistema linfético: Pouco frequentes: Anemia
Pouco frequentes. Anemia
apléstica
Pouco frequentes. Anemia
siderobléstica

Doencas do sistema nervoso: Pouco frequentes: Distonia

Pouco frequentes. Tremores
Desconhecida: Disartria
Desconhecida:

Rigidez muscular
Desconhecida:

Deterioragéo neurolégica
Doencas do sistema imunitério: Desconhecida: Sindrome
tipo lUpus

Desconhecida: Nefrite IUpica
Doencas gastrointestinais: Comuns: Néuseas
Desconhecida: Colite
Desconhecida: Duodenite
Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:.| Pouco frequentes: Erupcéo
cuténea
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Descricdo de reagoes adversas selecionadas

Foram notificados casos de deterioracdo neuroldgica no inicio do tratamento em
doentes com doenca de Wilson tratados com quelantes de cobre, incluindo a
trientina, com sintomas de, por exemplo, distonia, rigidez, tremores e disartria (ver
Seccéo 4.2).

Populacdo pediatrica

O estudo com um nimero limitado de criangas com idades compreendidas entre os 5
e 0s 17 anos no inicio do tratamento, indicam que a frequéncia, o tipo e agravidade
das reacOes adversas nas criangas deverdo ser 0s mesmos que nos adultos.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacdes adversas através do Sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

(preferencial mente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Sobredosagem

Casos ocasionais de overdose de trientina foram relatados. Em casos de até 20 g de
base trientina, ndo foram relatados efeitos adversos aparentes. Uma grande overdose
de 40 g de base de trientina resultou em tonturas e vomitos autolimitantes, sem
outras sequéncias clinicas ou anormalidades bioguimicas significativas relatadas.

No caso de sobredosagem, o paciente deve ser observado, analises bioquimicas
apropriadas e tratamento sintoméatico devem ser administrados. Ndo hé antidoto.

O tratamento excessivo crénico pode levar a deficiéncia de cobre e anemia
sideroblastica reversivel. O tratamento excessivo e aremoc¢ao de excesso de cobre
podem ser monitorados usando valores de excregdo de cobre na urina e de cobre néo
ligado & ceruloplasmina. E necessaria uma monitorizagio cuidadosa para otimizar a
dose ou adaptar o tratamento, se necessario (ver seccéo 4.4).
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PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 11.4.3- Outros produtos. V arios produtos do aparelho
digestivo e do metabolismo, codigo ATC: A16AX 12

M ecanismo de agdo

A trientina € um quelante seletivo de cobre que aumenta a eliminacéo sistémica do
cobre bivalente formando um complexo estavel que é rapidamente excretado pelos
rins. A trientina é um quelante com uma estrutura em forma de poliamina e o cobre €
quelado através da formagdo de um complexo estéavel com os quatro azotos
congtituintes num anel planar. Assim, a agdo farmacodinamica datrientina esta
dependente da sua propriedade quimica de quelacéo do cobre e ndo da suainteracao
Com 0S recetores, sistemas enzimaticos ou qualquer outro sistema bioldgico que
possa variar entre espécies. A trientina pode também quelar cobre no trato intestinal
e, assim, inibir a absor¢do do cobre.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
A biodisponibilidade de cdpsulas de trientina em seres humanos néo foi estabelecida.

Segundo dados pré-clinicos, o mecanismo de absor¢do e o efeito de primeira
passagem, a biodisponibilidade datrientina devera ser baixa e altamente variavel
apos a administracéo oral. Estudos clinicos demonstraram que a trientina é absorvida
com um tméx. entre as 0,5 e as 6 horas ap6s a dose em voluntarios saudaveis e
doentes. A exposicdo atrientina é altamente variavel entre individuos, com uma
variacao de até 60%.

A ingest@o de alimentos nos 30 minutos anteriores a administracdo detrientina atrasa
em 2 horas 0 tempo até a concentracdo maxima e reduz o nivel de absorcéo de
trientina em aproximadamente 45%.

Distribuicdo

A trientina possui uma baixa ligagcdo as proteinas plasméticas humanas e €
amplamente distribuida nos tecidos com concentragdes relativamente elevadas
medidas no figado, coracdo e rins dos ratos.

Biotransformacéo

A trientina € acetilada em dois metabolitos principais, N(1)-acetiltrietilenotetramina
(MAT) e N(1),N(10)-diacetiltrietilenotetramina (DAT). Dados clinicos em
individuos saudaveis indicam que a exposi¢ao do plasma ao metabolito MAT é




5.3.

APROVADO EM
18-05-2023
INFARMED

aproximadamente 3 vezes superior ao datrientina inalterada, ao passo que a
exposicao ao metabolito DAT é ligeiramente inferior em comparacéo com a
trientina. Os metabolitos da trientina apresentam propriedades de quelacéo do cobre,
contudo, a estabilidade destes complexos de cobre é baixa devido a introducdo dos
grupos acetil. Dados clinicos relativos a voluntarios saudaveis sugerem uma
contribuicdo limitada da atividade quelante dos metabolitos MAT e DAT. O nivel da
contribuicdo do MAT e DAT parao efeito global de Trientina Waymade nos niveis
de cobre em doentes com doenca de Wilson ainda ndo foi determinado.

A trientina € metabolizada por acetilagdo via espermidina/espermina N-
acetiltransferase e ndo via N-acetiltransferase 2.

Eliminacdo

ApOGs a absor¢do, atrientina e 0s seus metabolitos sdo rapidamente excretados na
urina, com ou sem ligac&o ao cobre. A fragdo de trientina administrada oralmente
ndo absorvida € ligada ao cobre intestinal e eliminada através da excrecdo fecal.

A semivida da eliminacdo datrientina é de aproximadamente 4 horas (médiat1/2 de
3,8 £ 1,3 horas medida em condicOes estaveis em doentes com doenca de Wilson e
de 4,4 + 4,7 horas medida apds uma dose Unica em voluntérios saudaveis). As
semividas de eliminagdo dos dois metabolitos foram de 14,1 + 3,7 horas parao MAT
e de 8,5+ 3,0 horas parao DAT apds a administracéo de uma dose Unica de trientina
em individuos saudéveis.

Populagdes especiais

| dade/Género/Peso corporal

Dados de estudos clinicos realizados em individuos adultos saudaveis indicam que a
idade, 0 género e 0 peso corpora parecem ndo ter influéncia na farmacocinética da
trientina.

Etnia
N&o foi realizada nenhuma andlise da farmacocinética relacionada com diferencas
interétnicas.

Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais parao ser humano, segundo uma
série de estudos de investigacéo de farmacologia de seguranca cardiovascular,
toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade ao desenvolvimento
embriofetal.

Em estudos ndo clinicos, os efeitos foram bastante coerentes com a deficiéncia de
cobre induzida no plasma e figado em animais anteriormente normativos de cobre e,
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como tal, podem ser atribuidos a agdo farmacoldgica de trientina. Os principais
resultados toxicol 6gicos associados a trientina, que foram geralmente observados em
todas as espécies examinadas, incluiam perda de peso corporal ou menor ganho de
peso corporal, eletrélitos na urina alterados, baixos niveis de cobre plasmético e
vérias alteragdes histopatoldgicas nos pulmdes (principalmente pneumonite
intersticial). Todos os efeitos foram reversiveis, a exce¢do dos resultados
pulmonares; porém, os niveis de dose em que estes efeitos foram observados séo
muito superiores aos usados clinicamente. Além disso, existem algumas davidas
guanto arelacdo com atrientina, uma vez gque os resultados pulmonares também
foram observados na maior parte dos cées de controlo no estudo de 26 semanas.
ApGs a administragdo de niveis muito elevados de trientina, foram observados nos
caes sintomas de ataxia, tremores, marcha anormal e hipoatividade. Também foram
identificadas algumas anomalias neurolégicas funcionais, particularmente em
animais gravemente afetados, embora ndo tenham sido observados danos nos nervos
associados. A eletrocardiografia também ndo foi afetada.

Em animais em gestagéo, a elevada dose de trientina, associada a redugdes
significativas no cobre sérico, revelou um efeito precoce sobre a sobrevivéncia do
embrido e um peso fetal ligeiramente mais baixo. N&o houve evidéncia de toxicidade
embriofetal em niveis de dose mais baixos, apesar das reducdes no cobre sérico
relacionadas com a dose. Estes efeitos foram observados apenas em niveis de
exposicao suficientemente excessivos em relacdo ao nivel méximo de exposicao
humana, pelo que se revelam pouco pertinentes para a utilizagéo clinica.

N&o existem dados de fertilidade disponiveis, mas o ciclo éstrico ndo foi afetado e os
Orgéos reprodutores ndo foram identificados como 6rgéos-alvo em estudos gerais de
toxicidade de dose repetida.

A OECD SIDS trietilenotetramina, 2002, classifica o perfil genotoxico datrientina
como prioridade/preocupacao baixa. Foram obtidos alguns dados positivos de
mutagenicidade in vitro, mas os sistemas de teste in vivo ndo mostraram atividade
mutagénica. Até a data, ndo foram realizados ensaios a longo prazo de
carcinogenicidade nos animais com trientina por via oral, mas, por via cutanea, néo
foram observados aumentos nos cancros acima da linha de base. Além disso,
evidéncias sugerem que atrientina reduz efetivamente os danos endégenos no ADN
de uma estirpe de ratos (Long-Evans Cinnamon) considerada representativa de um
modelo adequado de doenca de Wilson. Isto sugere um risco carcinogénico reduzido
para os doentes com doenca de Wilson como resultado daterapéutica com trientina.

O dicloridrato de trientina € um conhecido irritante, especialmente para as
membranas mucosas, as Vvias respiratorias superiores e a pele e induz a sensibilizacéo
cutanea nas cobaias, nos ratinhos e nos humanos (OECD SIDS trietilenotetramina,
2002).
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Contetdo da cépsula:

Acido esteérico

Invélucro e Corpo da cépsula:
Gelatina

Dioxido detitanio (E171)

Tinta de impressao (Tinta preta):
Gomalaca

Oxido de ferro preto (E172)
Hidroxido de potassio

6.2. Incompatibilidades
N&o aplicavel.
6.3. Prazo de validade
30 meses.
ApOs a primeira abertura do frasco: 3 meses.
6.4. Precaucdes especiais de conservagdo
Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Ndo congelar.
Conservar na embalagem de origem. Manter o frasco bem fechado e manter o
exsicador de gel de silica no frasco, para proteger da humidade.
NAO coma o exsicador.
6.5. Natureza e contetido do recipiente
Frascos brancos redondos de polietileno de alta densidade (HDPE), contendo um
exsicador de gel de silica no frasco, fechados com uma tampa de rosca branca de

polipropileno e uma pelicula de revestimento selada por calor.

Tamanho da embalagem: Um frasco de 100 cépsulas.
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6.6. Precaucdes especiais de eliminagéo
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULARDA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Waymade B.V.
Herikerbergweg 88,

1101CM Amsterdam,
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



