sp.zn. sukls237837/2011, sukls237840/2011
a sp.zn. sukls187511/2018

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Metalcaptase 150 mg enterosolventni tablety
Metalcaptase 300 mg enterosolventni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna enterosolventni tableta Metalcaptase 150 mg obsahuje penicillaminum 150 mg.
Jedna enterosolventni tableta Metalcaptase 300 mg obsahuje penicillaminum 300 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Enterosolventni tableta

Popis piipravku:

Metalcaptase 150 mg — kulaté, slabé bikonvexni bilé enterosolventni tablety,

s vyrytym “M” na jedné strané, prumgér tablety 9,1 — 9,5 mm, vyska tablety 4,1 — 4,5 mm.
Metalcaptase 300 mg — kulaté, slabé bikonvexni bilé enterosolventni tablety, primér tablety
12,2 — 12,6 mm, vyska tablety 4,9 — 5,3 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

1. Zavazna, aktivni revmatoidni artritida v€etné juvenilni idiopatické artritidy

2. Wilsonova choroba (hepatolentikularni degenerace) u dosp€lych a déti (0 — 18 let)

3. Cystinurie — rozpousténi a prevence tvorby cystinovych kamend u dosp€lych a déti (0-18
let)

4. Otrava olovem u dospélych a déti (0-18 let)

4.2 Davkovani a zpusob podani
Davkovani

Dospéli

Revmatoidni artritida: podava se davka 150 mg penicilaminu denné po dobu prvnich dvou
tydnd, 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 ucinku, je
mozno denni davku zvySovat v intervalu po dvou tydnech o 150 mg az na 900 mg denné,
eventualné pfechodné az na 1200 mg denné. Po néstupu terapeutického ucinku se davka
postupné snizuje na individualni udrzovaci davku 300 az 600 mg penicilaminu denné.
Denni davka ma byt rovnomérné rozdélena.
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Wilsonova choroba: 10 - 20 mg/kg télesné hmotnosti denné.

Otrava olovem: doporucena pocate¢ni denni davka je 4 x denné 300 mg. Pti delSim podavani
by davka neméla piekrocit 40 mg/ kg télesné hmotnosti denné.

Cystinurie: podle mnozstvi moci vylouceného cystinu je obvykla denni davka 4 x 150 az 450
mg.

Déti a dospivajici

Vzhledem k 1ékové formé neni pfipravek vhodny k 1ébé déti do 3 let, protoze hrozi riziko
aspirace tablety. Protoze nejnizs$i mozna jednotliva davka, kterou Ize vytvotit za pomoci
tohoto pripravku, je 150 mg, neni piipravek rovnéz vhodny k 1écbé déti s nizkou hmotnosti, u
kterych nelze zachovat doporucené davkovani.

Juvenilni idiopatickd artritida: obvykla udrzovaci davka je 15 — 20 mg/kg télesné hmotnosti
denné. PocateCni davka je nizsi (2,5 — 5 mg/kg télesné hmotnosti denn¢) a zvysuje se kazdé 4
tydny po dobu 3 az 6 mésicti.

Wilsonova choroba: 20 mg/kg télesné hmotnosti denné€ rozdélena do 2 nebo 3 davek, které se
podavaji 1 hodinu pied jidlem. Pro dospivajici od 12 let je obvykla udrzovaci davka 0,75 -1 g
denng.

Otrava olovem: penicilamin se uziva pouze v ptipadech, kdy je hladina olova v krvi nizsi nez
45 pg/dl. Celkova davka je 15 — 20 mg/kg/den rozdelenéd do 2 — 3 davek.

Cystinurie: 20 az 30 mg/kg/den ve dvou nebo tfech rozdélenych davkach, podavanych 1
hodinu pied jidlem, upravené pro udrzZeni hladin cystinu v moci pod 200 mg/1.

Zpusob podani

Tablety se uzivaji nala¢no, alespon pil hodiny pted jidlem (u déti s Wilsonovou chorobou
nebo cystinurii jednu hodinu pted jidlem) a zapiji se vodou.

Tablety se polykaji celé, nesméji se kousat ani ptlit, aby se neporusil potah tablety, odolny
proti piisobeni zalude¢nich $t'av.

Po dlouhodobém vymizeni ptiznakd revmatoidni artritidy je moZzno terapii piipravkem
Metalcaptase uplné€ vysadit.

4.3 Kontraindikace

Metalcaptase se nesmi podavat pii:

- hypersenzitivité na 1é¢ivou latku a na penicilin nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé¢ 6.1

- poruchach funkce ledvin

- poruchach kostni diené

- systémovém lupus erythematodes (SLE) nebo pfitomnosti vyssiho titru antinuklearnich
protilatek

- poruse funkce jater

- soucasné 1€cbé derivaty zlata nebo chlorochinem.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Pted zahajenim terapie penicilaminem jsou nutnd nasledujici vySetteni: krevni obraz, moc,

kreatinin, sérové aminotransferazy, parametry cholestazy, neurologicky status, aby se
identifikovala specificka rizika.
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Krevni obraz (pocet trombocytt a leukocytll) a moc€ (proteinurie a erytrocyty v sedimentu)
maji byt pravidelné vysetifeny v priibéhu 1éCby: na pocatku 1é¢by jednou za 1 - 2 tydny, od 3.
meésice 1écby jednou za maximaln¢ 4 tydny.

Pokud by z jakéhokoliv diivodu byla 1écba preruSena, je tfeba pacienta sledovat az do
dosazeni normalnich hodnot.

Z diivodu mozného vlivu na kolagenni a elastinova vlakna by u pacientti podstupujicich
chirurgicky vykon méla byt 1écba ptipravkem Metalcaptase prerusena nebo by méla byt

snizena davka 6 tydni pred vétsim vykonem az do kompletniho zhojeni operacni rany.

Sérové aminotransferazy a GGT maji byt kontrolovany jednou za 4 tydny. Pacient ma byt
vySetien nebo dotazovan kazdé 4 tydny kvuli ¢asné detekci neurologickych komplikaci.

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

Kritéria pro ukonceni 1é¢by pripravkem Metalcaptase:

proteinurie, kreatinin pies 2 mg %, leukopenie pod 3000/mm3> pokles granulocytti pod 1500/

mm3 nebo trombocytii pod 120 000/ mm3, popt. pokles vychozich hodnot o 50 %, kozni
projevy, u nichZ neni zndma pficina, ochrnuti o¢niho svalu, zvySeni ANA titru, zhorSeni
biochemickych ptiznakt cholestazy, eventualné zvyseni aktivity aminotransferaz.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasna terapie indometacinem muze zvysit plazmatickou hladinu penicilaminu.

Kombinace s azathioprinem mize zhorsit snasenlivost pfipravku Metalcaptase.

Ptipravky obsahujici zelezo se maji podavat nejméné 2 hodiny pied nebo po podani piipravku
Metalcaptase. Soucasné podani snizuje absorpci penicilaminu az o 70 %. Totéz plati pro

antacida obsahujici hotc¢ik nebo hlinik a sukralfat.

P1i déle trvajici terapii penicilaminem mize dojit ke zméné€ obsahu vitaminu Bg v téle,
vyzadujici podavani ptipravkl obsahujicich tento vitamin (80 az 160 mg denng).

Ptedchozi terapie piipravky obsahujicimi zlato zvysuje riziko vyskytu poskozeni kostni diené
po terapii penicilaminem.

Soucasna terapie fenylbutazonem nebo oxyphenylbutazonem muize zvysit riziko poskozeni
kostni dfen¢ nebo poruchy funkce ledvin.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

U Zen ve fertilnim véku je tieba béhem 1é¢by zajistit G¢innou antikoncepci.

Béhem téhotenstvi se nesmi piipravek Metalcaptase podavat k 1é€bé revmatické artritidy. U
jinych onemocnéni se smi ptipravek Metalcaptase podavat pouze v pfipadé, ze neni dostupna
jina 1é¢ba s lepSim pomérem prospés$nosti a rizika.

Béhem lécby penicilaminem se ma kojeni prerusit (viz téZ bod 5.3d ,,Reprodukéni toxicita®).

4.7. U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
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Neni dosud znamo.

4.8. Nezadouci ucinky

Ptipravek Metalcaptase mtize zplsobit mnoho nezadoucich ucinki, nékteré z nich mohou byt

zavazné.

Pti hodnoceni nezadoucich u¢inkti byly pouzity nésledujici odhady Cetnosti vyskytu: velmi

Casté

(=1/10), ¢asté (=1/100 az <1/10), méné¢ Casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10 000

az <1/1000), velmi vzacné (<1/10 000) v¢etn€ jednotlivych ptipadu.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté

Poruchy funkce kostni dien¢ (leukopenie,
trombocytopenie, aplasticka anemie)
zahrnujici nebezpe¢i agranulocytdzy a téz
panmyelopatie.

Piehlédnuti poskozeni kostni dfen¢ mtize byt
v ojedinélych ptipadech fatdlni, pokud jsou
vSak nezadouci Gcinky detekovany v ¢asnych
stadiich a 1é¢ba je pferusena, lze ocekavat
leh¢i nasledky.

Poruchy imunitniho systému

Casté

Kozni ptiznaky zejména alergického pivodu
(rizné formy exantému, erytém, urtikdrie,
papulohemorhagické kozni 1éze, purpura)
vzacn¢ doprovazené horeckou.

Méne Casté

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

Velmi vzacné

Systémovy lupus erythematodes.

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté

Neskodné poruchy chuti, které odezni po
snizeni davky nebo preruseni 1écby (od
hypogeusie po ageusii).

Velmi vzacné

Intrahepatalni cholestdza, zvySena tvorba
inzulinovych protilatek. Pouze v ojedinélych
pfipadech  bylo  hlaSeno  signifikantni
ovlivnéni glykemie.

Poruchy nervového systému

Velmi vzacné

Neuritida optického nervu.

Je tieba vzit do uvahy, ze pti 1é€bé pacientli
s Wilsonovou chorobou muize dojit ke
zhorSeni  neurologickych  pfiznaka (v
nekterych pfipadech ireverzibiln€). Pokud
k tomu dojde, je tfeba 1éCbu pierusit.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné

chronické
(srovnatelné

Reverzibilni  plicni
progresivni  plicni

infiltraty,
zmény

s fibrézni alveolitidou).

Gastrointestinalni poruchy
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Velmi Casté

Zalude¢ni intolerance, ztrata chuti k jidlu,
nauzea, fihani.

Méne Casté

Prtijem, zalude¢ni nebo intestindlni krvaceni.

Velmi vzacné

Vyvolani ulcerdzni kolitidy.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté

Slizni¢ni komplikace (bukalni a lingualni
ulcerace).

Velmi vzacné

Ptehlédnuti postizeni klize (pemphigus) mtze
byt v ojedinélych piipadech fatalni, pokud
jsou vSak nezadouci UuCinky detekovany
v Casnych stadiich a 1écba je pferusena, lze
ocekavat leh¢i nasledky.

Pseudoxanthoma elasticum, elastosis
perforans serpiginosa, lichen planus.

Tupa poranéni ktize u pacientdl, uzivajicich
vysoké davky penicilaminu, mohou zpusobit
tvorbu krvavych puchyit v misté tlaku nebo
kontuze, které se pozdé€ji formuji do papul
nebo plaki.

Hirsutizmus, ztrata vlasti, xanthochromie
nehti.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi vzacné

‘ Polymyositis, dermatomyositis.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté

Proteinurie, nékdy spojena s hematurii, jako
ptiznak postizeni ledvin ( imunokomplexova
nefritida). Nékdy se milze rozvinout do
nefrotického syndromu.

Velmi vzacné

Piehlédnuti postizeni ledvin mize byt
v ojedinélych pripadech fatdlni, pokud jsou
vsak nezadouci Gcinky detekovany v ¢asnych
stadiich a 1é¢ba je pferusena, lze ocekavat
leh¢i nasledky.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi vzacné

| Zvétseni prsnich Z1az pi dlouhodobé 16€bg.

Chirurgické a 1é¢ebné postupy

Z divodu mozného vlivu na kolagenni a
elastinova  vlakna by u  pacientll
podstupujicich chirurgicky vykon méla byt
lécba piipravkem Metalcaptase pieruSena
nebo davka by méla byt sniZzena 6 tydni pred
vétSim vykonem a niz$i davka udrzovana az
do kompletniho zahojeni operacni rany.

Vysetireni

Test na ketonové latky (nitroprusidovy test)
mize vykazovat falesn¢ pozitivni vysledky u
pacientl uzivajicich penicilamin.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité.
Umoziiuje to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:
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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 ptipady predavkovani. Pfi akutnim jednorazovém nahodném nebo
umyslném predavkovani je dostacujici vyplach zaludku. Doslo-li jiZ k resorpci penicilaminu,
muze byt jeho vylou€eni urychleno forsirovanou diurézou nebo dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: antirevmatikum, detoxikans
ATC kéd: M01CCO01

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Penicilamin je chelata¢ni slou¢enina. K vazbé tézkych kovi dochézi ptes volné elektronové
pary dusiku a siry a za casti karboxylové skupiny (1éCba intoxikace t€zkymi kovy a
Wilsonovy nemoci).

Penicilamin §tépi télu vlastni disulfid a tim dochézi u cystinurie k postupnému rozpousténi
jiz vzniklych cystinovych kamen.

Penicilamin mtze pti dlouhodobé terapii revmatoidni artritidy modifikovat pribéh
onemocnéni az po remisi. Mechanizmus plisobeni neni jesté zcela piesné znam, ani
experimenty na zvitatech neptinesly zadné vysvétleni. Penicilamin pdsobi pravdépodobné
imunosupresivné (brzdi funkci T-lymfocytli v synovialni tkani).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Peroraln¢ podany penicilamin je resorbovan pouze ze 40 az 50%. Maximalni plazmatické
hladiny je dosazeno po 1 az 2 hodinach. Penicilamin je v plazmé obsaZen z vétsi Casti jako
disulfid event. jako disulfid s cysteinem. Vylu¢ovan je pievazné ledvinami ve forme
penicilamin-disulfidu, cystein-penicilamin-disulfidu a v omezeném mnozstvi také jako S-
metyl-penicilamin. Terminalni elimina¢ni polocas je 4 az 6 hodin.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

a) Akutni toxicita
viz bod 4.9. Ptredavkovani

b) Subchronické/chronicka toxicita

Pti testech na chronickou toxicitu se po podavani davek 540 mg/kg télesné hmotnosti u
potkant a davek 240 mg/kg télesné hmotnosti u psi vyskytly nasledujici toxické Géinky:
proteinurie, glomerulonefritida a kozni projevy.

¢) Mutagenni a kancerogenni potencial
Z testl in-vitro vyplynulo, ze penicilamin ma jasny mutagenni G¢inek.
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Testy in-vivo tento poznatek zatim u zvifat ani u lidi nepotvrdily, neni v§ak mozno vyloucit,
ze se pii dlouhodobém podéavani vysokych ddvek penicilaminu u lidi nezvysi riziko indukce
mutaci.

Dlouhodobé studie moznosti vzniku nadoru u zvifat nejsou k dispozici.

d)_Reprodukéni toxicita

Penicilamin ptisobi embryotoxicky u potkanti a mysi a ma pii vysokych davkach teratogenni
ucinky na kostru a organy potkant.

U lidi bylo zjisténo nékolik ptipadi poSkozeni vazivové tkané, které by mohly mit souvislost
s interakci penicilaminu s kolageny a elastinem. Vyskytlo se také poSkozeni centralniho
nervového systému.

Ptesto, ze nebyla zjisténa zadna souvislost mezi davkou a vznikem vyvojovych anomalii,
neméla by denni davka u t€hotnych zen prekrocit 500 mg.

Neni znamo, zda penicilamin pfechazi do matetského mléka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

dihydrat hydrogenfosforecnanu vapenatého
kukuti¢ny skrob

celulosovy prasek

mikrokrystalicka celuloza

kopovidon

hydrogenovany ricinovy olej

koloidni bezvody oxid kfemicity
kalcium-behenat

Potahova vrstva:

disperze methakrylatového kopolymeru L 30%
mastek

oxid titanicity

makrogol 6000

roztok methakrylatového kopolymeru L 12,5%
polysorbat 80

triacetin

dimetikon

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZzitelnosti

5 let

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5. Druh obalu a obsah baleni
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Bily neprihledny PVC/PVDC/AL blistr, krabicka.
Velikost baleni: 50 tablet.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Heyl Chemisch-pharmazeutische Fabrik GmbH&Co.KG
Kurfiirstendamm 178-179

10707 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Metalcaptase 150 mg: 29/440/97-C

Metalcaptase 300 mg: 29/441/97-C

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28.5.1997

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

20. 6. 2018
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