Tento dokument je odbornou informaci k IéCivému pfipravku, ktery je predmétem specifického
lécebného programu. Odbornd informace byla predloZzena Zadatelem o specificky |écebny
program. Nejednd se o dokument schvdleny Statnim Ustavem pro kontrolu IéCiv.

1.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Metalcaptase® 300 mg
Enterosolventni tableta
Léciva latka: penicillaminum

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna enterosolventni tableta obsahuje 300 mg penicilaminu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Enterosolventni tableta.

4.

4.1

4.2

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida.

Wilsonova choroba.

Otrava olovem, rtuti, médi a zinkem.

Cystinurie s prokazanou tvorbou cystinovych kament, jejiz recidivé nelze zabranit jinymi
postupy (strava bez methioninu, hyperhydratace, alkalizace mo¢i). Pokrocilé stavy vyskytu
cystinovych kament se zvlastnimi riziky (napf. po odstranéni ledviny).

Existuji dikazy, které popisuji, Ze podani ptipravku Metalcaptase 300 mg muze byt ptinosné u
pacientil trpicich sklerodermii.

Davkovani a zptusob podani

Déavkovani

Dospeéli

Pacientiim trpicich revmatoidni artritidou se podava davka 150 mg penicilaminu denné po
dobu prvnich dvou tydnt, ve 3. a 4. tydnu 300 mg denné, v 5. a 6. tydnu 450 mg denné a od
7. do 16. tydne 600 mg denné. Pokud neni po 16 tydnech 1é¢by touto denni davkou dosazeno
pozadovaného téinku, je mozné denni davku zvySovat v intervalu po dvou tydnech o 150 mg
stejnym zpisobem az na 900 mg denné, eventudlné pfechodné az na 1200 mg denné. Po nastupu
terapeutického uc¢inku se davka postupné snizuje na individualni udrzovaci davku 300 az
600 mg penicilaminu denng.

Na pocatku 1écby a pfi zvySovani ¢i snizovani davky se pouzivaji tablety s niz§im obsahem
1é¢ivé latky (150 mg penicilaminu).

Denni davka ma byt rovnomérné rozdélena do celého dne.

Davkovani u pacienti s Wilsonovou chorobou je 10-20 mg penicilaminu na 1 kg télesné
hmotnosti denné.

Doporuéena pocatecni denni davka pii otravé téZkymi kovy zahrnuje 4 tablety ptipravku
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s obsahem 300 mg penicilaminu. Pfi nutnosti podavat pfipravek po del$i dobu by denni davka
neméla piekrocit 40 mg penicilaminu na 1 kg télesné hmotnosti.

- Pacienti s cystinurii by méli denné uzivat ¢tyfi davky 225 az 525 mg penicilaminu, a to
v zavislosti na exkreci cystinu.

Déti a dospivajici

- Ptipravek Metalcaptase 300 mg neni vhodny pro 1écbu revmatoidni artritidy u déti a
dospivajicich, jelikoz obsah 1é¢ivé latky je ptili§ vysoky. Pro déti a dospivajici jsou dostupné
tablety s niz§im obsahem 1écivé latky.

- Davkovani u pacientti s Wilsonovou chorobou je 10-20 mg penicilaminu na 1 kg télesné
hmotnosti denné.

- Déti a dospivajici by méli pii otravé t€zkymi kovy uzivat az 100 mg penicilaminu na 1 kg télesné
hmotnosti denné. Maximalni denni davka je 1 050 mg penicilaminu.

- Pacienti s cystinurii by méli denné uZzivat ¢tyfi davky 225 az 525 mg penicilaminu, a to
Vv zavislosti na exkreci cystinu.

Zpusob podani
Tablety se uzivaji nalacno, alespon jednu hodinu pied jidlem a 2—-3 hodiny po jidle a zapiji se vétsim
mnozstvim vody.

Tablety se nesméji kousat ani piilit, aby se neporusil potah tablety, ktery je odolny vuéi plisobeni
zaludecnich st'av.

Po dlouhodobém vymizeni pfiznakl revmatoidni artritidy je mozZno terapii piipravkem Metalcaptase
300 mg upln¢ ukoncit.

4.3 Kontraindikace

Metalcaptase 300 mg se nesmi podavat pfi:

- hypersenzitivité na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v kapitole 6.1,

- alergii na penicilin,

- poskozeni ledvin,

- poruchach kostni dieng,

- systétmovém lupus erythematodes (SLE) nebo pfitomnosti vys$Siho titru antinuklearnich
protilatek,

- poruse funkce jater,

- soucasné 1é¢bé derivaty zlata nebo chlorochinem.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pted zahdjenim lécby ptipravkem Metalcaptase 300 mg jsou nutnd nasledujici vySetieni: krevni
obraz, mo¢, kreatinin, sérové aminotransferazy, parametry cholestazy, neurologicky status, a to pro
identifikaci specifickych rizik.

Krevni obraz (pocet trombocytd a leukocytll) a mo€ (proteinurie a erytrocyty v sedimentu) maji byt
pravidelné vySetfovany v pribéhu 1écby, a to na pocatku 1écby jednou za 1-2 tydny, od 3. mésice
1é¢by minimalné jednou za 4 tydny. Pokud by z jakéhokoli diivodu byla 1écba pierusena, je tfeba
pacienta dikladné sledovat az do dosazeni normalnich hodnot vysetieni.

Koncentrace sérovych aminotransferaz a gama-glutamyltransferaz maji byt monitorovany jednou za
4 tydny.

Pacient ma byt vySetfen nebo dotazovan kazdé 4 tydny kviili Casné detekci neurologickych
komplikaci.

Zvlasté intenzivni péci vyzaduji pacienti se sklonem k alergickym reakcim (senna ryma, ekzémy,
kopftivka, astmatické zachvaty).



Kritéria pro ukonéeni 1écby pripravkem Metalcaptase 300 mg:
Potvrzena proteinurie, kreatinin pies 2 mg %, leukopenie pod 3 000/mm3: pokles granulocyti pod

1 500/mm3, pokles trombocytii pod 120 000/mm3 nebo pokles vychozich hodnot na 50 %, kozni
projevy vyzadujici objasnéni, ochrnuti o¢niho svalu, zvySeni titru antinuklearnich protilatek,
zhor$eni biochemickych pfiznaki cholestazy, eventualné zvyseni aktivity aminotransferaz.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Soucasna terapie indometacinem muze zvysit plazmatickou koncentraci penicilaminu.

Kombinace s azathioprinem zhorsuje snasenlivost piipravku Metalcaptase 300 mg.

Pipravky obsahujici Zelezo se maji uzivat alespon 2 hodiny pred uzitim ptipravku Metalcaptase
300 mg nebo 2 hodiny po uziti ptipravku Metalcaptase 300 mg, protoze pii sou¢asném podani
dochazi ke snizenému vstfebani penicilaminu (az o 70 %). To stejné plati pro piipravky uzivané pfti

prekyseleni zaludku, jez obsahuji hot¢ik, hlinik a sukralfat.

Déletrvajici 1é¢ba piipravkem Metalcaptase 300 mg muiize zpUsobit nedostatek vitaminu Bes v téle,
coz vyzaduje tento vitamin u pacienta dopliovat (80 az 160 mg denng¢).

U pacientd podstupujicich 1é¢bu penicilaminem zvysuje piedchozi terapie piipravky obsahujicimi
soli zlata riziko vyskytu poskozeni kostni dien¢.

Soucasna terapie fenylbutazonem nebo oxyfenylbutazonem mutze zvysit riziko poSkozeni kostni
dfen¢ nebo ledvin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

U Zen ve fertilnim véku je tieba béhem 1écby zajistit ucinnou antikoncepci.

Béhem téhotenstvi se nesmi piipravek Metalcaptase 300 mg podavat k 16€bé revmatické artritidy. U
jinych onemocnéni se smi ptipravek Metalcaptase 300 mg podavat pouze v piipad€, kdyz neni

dostupna jind 1écba s lepSim pomérem prospésnosti a rizika.

Béhem 1é¢by piipravkem Metalcaptase 300 mg se ma kojeni prerusit (viz téZ bod 5.3.d ,,Reprodukéni
toxicita®).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni dosud znamo.

4.8 Nezadouci uclinky

Pripravek Metalcaptase 300 mg muize zpisobit mnoho nezadoucich ucinkt, nekteré z nich mohou

byt zdvazné.
Pti hodnoceni nezadoucich uc€inkd byly pouzity nasledujici odhady Cetnosti vyskytu:

velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)
méné Sasté (= 1/1 000 az < 1/100)
vzécné (> 1/10 000 a7 < 1/1 000)

velmi vzacné (< 1/10 000)



Poruchy krve a lymfatického systému

Casté

Poruchy funkce kostni dfené (leukopenie,
trombocytopenie, aplastickd anémie) zahrnujici
nebezpe¢i agranulocytézy a dokonce téz
panmyelopatie.

Velmi vzacné

Ptehlédnuti poSkozeni kostni diené miize byt v
ojedin€lych piipadech fatalni, pokud jsou vsak
nezadouci ucinky detekovany v Casnych stadiich
a lécba je prerusena, 1ze ocekavat leh¢i nasledky.

Poruchy imunitniho systému

Casté

Kozni pfiznaky zejména alergického plavodu
(rizné formy exantému, erytém, urtikarie,
papulohemoragické kozni 1éze, purpura) vzacné
doprovazené horeckou.

M¢éné cCasté

Myastenicky  syndrom  (zejména  okulérni
myastenie) a klinicky latentni humoralni syndrom
antinuklearnich protilatek jako indikace rizika
indukce autoimunitniho onemocnéni.

Velmi vzacné

Systémovy lupus erythematodes.

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Velmi Casté

Obecné mirné poruchy chuti, které odezni po
snizeni davky nebo preruseni lécby (od
hypogeuzie po ageuzii).

Velmi vzacné

Intrahepatalni  cholestdza, zvysend tvorba
inzulinovych protilatek. Nicméné¢ vyznamné
ovlivnéni glykemie bylo hlaSeno pouze Vv
ojedinélych ptipadech.

Poruchy nervového systému

Velmi vzacné

Neuritida optického nervu.

Je tfeba vzit do Gvahy, ze pfi 1éCb€ pacientl s
Wilsonovou chorobou mtize dojit ke zhorSeni
neurologickych priznakd (v nékterych ptipadech
ireverzibiln€). Pokud k tomu dojde, je tieba 1é¢bu
penicilaminem pferusit.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné

Reverzibilni  plicni  infiltraty,  chronické
progresivni plicni zmény (srovnatelné s fibrozni
alveolitidou).

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Zaludec¢ni intolerance, ztrata chuti k jidlu, nauzea
fihani, méné Casto prlijem.

Méné Casté

Zaludeéni nebo intestinalni krvaceni.

Velmi vzacné

Vyvoléni ulcerdzni kolitidy.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté

Sliznicni komplikace (bukalni a lingualni
ulcerace).




Velmi vzacné Piehlédnuti postiZeni kiize (pemfigus) mize byt v
ojedinélych ptipadech fatalni, pokud jsou vsSak
nezadouci ucinky detekovany v ¢asnych stadiich
a lécba je prerusSena, lze ocekavat leh¢i nasledky.
Pseudoxanthoma elasticum, elastosis perforans
serpiginosa, lichen planus.

Tupa poranéni klize u pacientl uzivajicich vysoké
davky penicilaminu mohou zpisobit tvorbu
krvavych puchyitit v misté¢ tlaku nebo kontuze,
které pozdéji vytvareji papuly nebo plaky.
Hirsutizmus, ztrata vlasi. Xantochromie nehtu.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi vzacné \ Polymyositis, dermatomyositis.
Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté Proteinurie, nékdy spojena s hematurii, jako

pfiznak postizeni ledvin (imunokomplexova
nefritida). Kdykoli se mulze rozvinout do
nefrotického syndromu.

Velmi vzacné Piehlédnuti postizeni ledvin mize bytv
ojedinélych pftipadech fatalni, pokud jsou vSak
nezadouci ucinky detekovany v Casnych stadiich a
1écba je prerusena, lze ocekéavat lehci nasledky.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Velmi vzacné ‘ ZvétSeni prsnich 714z pii dlouhodobé 1éCbe.

Vyseti‘eni

Test na ketonové latky (nitroprusidovy test) mize
poskytovat faleSné pozitivni vysledky u pacientd
uzivajicich penicilamin.

Chirurgické a 1écebné postupy

Z dtvodu mozného vlivu na kolagenni a
elastinova vlakna by u pacientli podstupujicich
chirurgicky vykon méla byt 1é¢ba piipravkem
Metalcaptase 300 mg pierusena nebo by davka
méla byt snizena 6 tydnt pred vetSim vykonem a
niz8i davka by méla byt podavana az do
kompletniho zahojeni operacni rany.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dalezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezteni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv Srobarova 48
100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Nejsou znamy zadné piipady predavkovani. Pii akutnim jednorazovém nahodném nebo imyslném

predavkovani je dostacujici vyplach zaludku. Doslo-li jiz k absorpci penicilaminu, mtze byt jeho
vylouceni urychleno nucenou diurézou nebo dialyzou.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Antirevmatikum, antidotum pfi otraveé t€zkymi kovy.

Farmakoterapeuticka skupina: specifické antirevmatikum, ATC kod: MO1CCOL1.

Penicilamin je chelata¢ni ¢inidlo. K vazbé tézkych kovt dochézi pies volné elektronové pary dusiku
a siry a za ucasti karboxylové skupiny (lécba intoxikace tézkymi kovy a Wilsonovy nemoci).
Penicilamin $tépi télu vlastni disulfid a tim dochéazi u cystinurie k postupnému rozpousténi jiz
vzniklych cystinovych kamenti.

Penicilamin miZe pii dlouhodobé terapii revmatoidni artritidy modifikovat pribéh onemocnéni az
po remisi. Mechanismus pusobeni neni je$té zcela piesné znam, ani experimenty na zvifatech
nepiinesly zadné vysvétleni. Penicilamin ptsobi pravdépodobné imunosupresivné (brzdi funkci
T-lymfocytil v synovialni tkani).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Peroralné podany penicilamin se vstfebava pouze ¢aste¢né (40 az 50 %). Maximalni plazmatické
koncentrace je dosazeno po 1 az 2 hodinach. Penicilamin je v plazmé obsazen z véEtsi ¢asti jako
disulfid nebo jako disulfid s cysteinem. Vylu¢ovan je pfevazné ledvinami ve formé
penicilamin-disulfidu, cystein-penicilamin-disulfidu a v omezeném mnozstvi také jako
S-metyl-penicilamin. Terminalni eliminaéni polocas je 4 az 6 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

a)_Akutni toxicita
Viz bod 4.9 Pfedavkovani.

b) Chronicka/subchronicka toxicita
Pti testech na chronickou toxicitu se po podavani davek 540 mg/kg télesné hmotnosti u potkand a
davek 240 mg/kg télesné hmotnosti u pst vyskytly nasledujici toxické ucinky: proteinurie,
glomerulonefritida a kozni projevy.

¢) Mutagenni a kancerogenni potencial

Z in vitro testd vyplynulo, Ze penicilamin ma jasny mutagenni G¢inek. In vivo testy tento poznatek
zatim u zvifat ani u lidi nepotvrdily, neni vS§ak mozno vyloucit, ze se pfi dlouhodobém podavani
vysokych davek penicilaminu u lidi nezvysi riziko indukce mutaci.

Dlouhodobé studie moznosti vzniku nadoru u zvitat nejsou k dispozici.

d) Reprodukgéni toxicita

Penicilamin plisobi embryotoxicky u potkanti a mysi a pii podavani vysokych davek ma teratogenni
ucinky na kostru a organy potkand.

U lidi bylo zjisténo nekolik piipadi poskozeni vazivové tkang, které by mohly mit souvislost s
interakci penicilaminu s kolagennimi vlakny a elastinem. Vyskytlo se také poskozeni centralniho
nervového systému. Prestoze nebyla s jistotou prokdzana souvislost mezi davkou a vznikem
vyvojovych anomalii, neméla by denni davka u t€¢hotnych Zen prekrocit 500 mg.

Neni znamo, zda penicilamin pfechazi do matefského mléka.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kalcium-behenat, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, celuloza (mikrokrystalicka a prasek),
kopovidon, dimetikon, makrogol 6000, kukufi¢ny S8krob, poly(methakrylova kyselina-co-
methylmethakrylat) (1 : 1), triacetin, methakrylova kyselina-ethylakrylat-kopolymer (1 : 1),
polysorbat 80, hydrogenovany ricinovy olej, vysoce disperzni oxid kfemicity, mastek, oxid titanicity.
6.2 Inkompatibility

Neni dosud znamo.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti je 5 let.

Neuzivejte tento 1é¢ivy pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti.

Exspirace piipravku je uvedena na obalu.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C!

Tento ptipravek uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni obsahujici 50 enterosolventnich tablet v blistru.
Baleni obsahujici 100 enterosolventnich tablet v blistru.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

HEYL Chem.-pharm. Fabrik

GmbH & Co. KG

Kurfirstendamm 178 - 179

10707 Berlin

Némecko

Telefonni ¢islo: +49 30 81696-0 E-mail: info@heyl-berlin.de

Fax: +49 30 8174049 Webova stranka: www.heyl-berlin.de

8. REGISTRACNI CIiSLO

6812873.00.00

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11.2.1999
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 9.7.2009
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Prosinec 2014

11. REZIM VYDEJE

Pouze na 1ékatsky predpis.



