Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2018/07098-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Metalcaptase 150
Metalcaptase 300
gastrorezistentné tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna gastrorezistentna tableta Metalcaptase 150 obsahuje 150 mg penicilaminu (ako hydrochlorid).
Jedna gastrorezistentna tableta Metalcaptase 300 obsahuje 300 mg penicilaminu (ako hydrochlorid).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA
Gastrorezistentna tableta

Metalcaptase 150: biele, okrhle, mierne bikonvexné gastrorezistentné tablety, na jednej strane s vrypom
LGM”'
Metalcaptase 300: biele, okruhle, mierne bikonvexné gastrorezistentné tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek je urceny na liecbu:

- chronickej reumatoidnej artritidy,

- Wilsonovej choroby,

- cystinurie sprevadzanou tvorbou moc¢ovych kamenov (pokial’ recidive nebolo moZzné zabrénit’ napr.
diétou neobsahujucou metionin, hyperhydrataciou, alkalizaciou mocu)

- pri pokrocilom §tadiu ochoreni a s nim spojenych zvlastnych rizik (napr. stav po nefrektomii)

- sklerodermie

- pri otrave tazkymi kovmi (olovo, ortut’, mosadz a zinok)

4.2 Davkovania a sposob podavania
Davkovanie
Dospeli

Reumatoidna artritida: podava sa davka 150 mg penicilaminu denne pocas prvych dvoch tyzdiov, v 3. a 4.
tyzdni 300 mg, v 5. a 6. tyZzdni 450 mg a od 7. do 16. tyzdna 600 mg.
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Pokial nie je po 16. tyzdiioch liecby touto dennou davkou dosiahnuty pozadovany ucinok, je mozné dennt
davku zvySovat’ v intervale po dvoch tyzdiioch o 150 mg az na 900 mg, eventudlne prechodne az na 1 200
mg denne.

Po nastupe terapeutického ti€inku sa ma maximalna davka znizit’ na individualnu udrziavaciu davku,
ktora sa pohybuje zvyc€ajne medzi 300 a 600 mg penicilaminu denne.

Denné davka sa mdze rozdelit’ a podavat’ v intervaloch pocas dia.

Wilsonova choroba: 10 - 20 mg penicilaminu na kg telesnej hmotnosti denne.

Otrava tazkymi kovmi: odporucena zaciatocna davka je 300 mg 4-krat denne. Pri dlh§om podavani nema
davka prekrocit’ 40 mg/kg telesnej hmotnosti denne.

Cystinuria: podl'a mnozstva moc¢om vyluceného cystinu je zvy€ajna denna davka 150 az 450 mg 4-krat
denne.

Pediatricka populacia

Juvenilna reumatoidné artritida: zaCiato¢na davka 3 az 5 mg/kg telesnej hmotnosti denne. Davka sa
zvySuje kazdé 2 az 4 tyzdne o 5 mg/kg telesnej hmotnosti az na 10 mg, maximalne 15 - 20 mg /kg telesnej
hmotnosti denne. UdrZiavacia davka je 5 - 10 mg/kg telesnej hmotnosti denne.

Pre vysoky obsah lie¢iva sa nesmie penicilamin v tejto indikacii podavat’ detom s telesnou hmotnosti
nizSou nez 30 kg.

Wilsonova choroba: 10 - 20 mg /kg telesnej hmotnosti denne.

Otrava fazkymi kovmi: odporuc¢ena denna davka je az 100 mg/kg telesnej hmotnosti denne (maximalne
1 050 mg/den).

Cystintria: podl'a mnozstva mo¢om vyluceného cystinu je zvy€ajna denna davka 150 az 450 mg 4-krat
denne.

Po dlhodobom vymiznuti priznakov reumatoidne;j artritidy je mozno liecbu Metalcaptasou uplne vysadit’.

Sposob podavania

Tablety sa maju uzivat’ nalacno alebo 1 hodinu pred jedlom, alebo 2 az 3 hodiny po jedle a zapit’
dostatocnym mnozstvom tekutiny. Tablety sa prehltaji celé, nesmu sa hryzt’ ani lamat’, aby sa neporusil
potah tablety odolny proti pdsobeniu zalido¢nych Stiav.

4.3 Kontraindikacie

Metalcaptase sa nesmie pouzivat’ pri:

- precitlivenosti alebo toxickej reakcii na penicilamin alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1,

- precitlivenost’ na penicilin,

- pri poruchach krvotvorby,

- poruchach funkcie obliciek,

- systémovom lupus erythematosus (SLA) alebo pritomnosti vysSieho titru antinukledrnych
protilatok,

- poruchach funkcie pecene,
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— pri sucasnej lieCbe derivatmi zlata alebo chlorochinom.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Pred zaciatkom lieCby penicilaminom su nutné vysetrenia krvného obrazu, mocu, kreatininu, sérovych
hladin transamindz, parametrov cholestazy a neurologického stavu, aby sa identifikovali Specifické rizika.

Pocas liecby sa ma pravidelne kontrolovat’ krvny obraz (pocet trombocytov a leukocytov) a moc¢ (na
proteintiriu a erytrocyty v sedimente) na zaciatku liecby jedenkrat za 1 - 2 tyZdne a od 3. mesiaca liecby
jedenkrat v maximalnom intervale 4 tyzdiov. Pokial’ by z akéhokol'vek dovodu bola liecba prerusena, je
potrebné pacienta sledovat’ az do dosiahnutia normalnych hodnot.

Hladina sérovych transamindz sa mé kontrolovat’ jedenkrat za 4 tyzdne.

Pacienti sa maju kontrolovat’ jedenkrat za 4 tyzdne, aby sa zabezpecila v€asna detekcia neurologickych
komplikacii.

Obzvlast intenzivnu starostlivost’ vyzaduju pacienti so sklonom k alergickym reakciam (senna nadcha,
ekzémy, vyrazky, astmatické zachvaty).

Pri vysokych davkach lieku sa v mieste tupej pomliazdeniny alebo otlaceniny koze mézu objavit’
krvacajtce vyrazky, po ktorych mozu neskor zostat’ uzlinky alebo Skvrny.

Kritéria pre ukoncenie liecby Metalcaptasou: potvrdena proteinuria, kreatinin presahujici 2 mg %,
leukopénia pod 3 000/mm?, pokles granulocytov pod 1 500/ mm® alebo trombocytov pod 120 000/ mm’,
pripadne pri poklese zaciatocnych hodndt o 50 %, kozné prejavy, pri ktorych nie je znama pricina,
ochrnutie ocného svalu, zvySenie ANA titru, zhorSenie biochemickych priznakov cholestazy alebo hladin
transaminaz.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stcasna liecba indometacinom moze zvysit' plazmaticku hladinu penicilaminu.

V kombin4cii s azatioprinom moze byt tolerancia Metalcaptasy zniZena.

Lieky obsahujuce zelezo sa maju podavat’ najmenej 2 hodiny pred alebo po podani Metalcaptasy. Sticasné
podanie zniZuje resorpciu penicilaminu (az o 70 %). To isté plati pre antacidd obsahujuce horcik alebo

hlinik a sukralfat.

Pri dlhodobej liecbe penicilaminom moZze dojst’ k deficiencii vitaminu Bg v tele, preto sa odportaca
sprievodna liecba liekmi obsahujucimi tento vitamin Bs (80 az 160 mg denne).

Predchadzajtca liecba liekmi obsahujucimi zlato zvysuje riziko vzniku poskodenia kostnej drene po liecbe
penicilaminom.

Subezna liecba cytotoxickymi liekmi ako je fenylbutazénom alebo oxyfenbutazon moéze zvysit’ riziko
poskodenia kostnej drene alebo poruchy funkcie obliciek.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
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Zeny vo fertilnom veku je potrebné upozornit’ na nutnost’ pouZivania uéinnej antikoncepcie.
Gravidita
Pocas gravidity sa nesmie Metalcaptase podavat’ na lieCbu reumatickej artritidy. Pri inych ochoreniach sa

moze podavat iba v tom pripade, ak prinos lieCby vyrazne prevysi mozné riziko.

Dojcenie
Pocas liecby Metalcaptasou sa ma dojcenie ukoncit’ (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat® stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie tykajuce sa schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Pocas liecby Metalcaptasou sa mézu vyskytnit’ mnohé neziaduce ucinky, niektoré z nich aj zavazne.

Na hodnotenie sa pouziva nasledujuca frekvencia vyskytu neziaducich uc¢inkov:
Vel'mi Casté (= 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)
Menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) vratane ojedinelych pripadov

Laboratorne a funkcné vysSetrenia
U pacientov lieCenych penicilaminom sa mézu vyskytnut’ faloSne pozitivne vysledky na ketonové latky
(nitroprusidovy test).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté poruchy kostnej drene (leukopénia, trombocytopénia, aplastickd anémia) vratane
nebezpecenstva agranulocytdzy a pripadov pancytopénie.

Velmi zriedkavé poskodenie kostnej drene moze byt v ojedinelych pripadoch fatalne, hoci pri v€asnom
rozpoznani neziaducich t€inkov a okamzitom vysadeni liecby sa oakéva nezhubny

priebeh.

Poruchy imunitného systému

Casté kozné prejavy zvacsa alergického pdvodu (rozlicné formy exantému, zacervenania,
urtikarie, papulohemoragickych koznych 1ézii, purpury) zriedkavo sprevadzané
horuckou

Mene;j Casté myastenicky syndrom (hlavne okuldrna myasténia), klinicky latentné¢ humoralne

priznaky antinuklearnych protilatok ako upozornenie na riziko indukcie
autoimunitného ochorenia
Vel'mi zriedkavé vyvolanie systémového lupus erythematosus pri dlhodobej liecbe.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi Casté vSeobecne neskodné poruchy chutovych poharikov, ktoré st reverzibilné
redukovanim dévky alebo ukoncenim liecby (hypogeuzia, ageuzia).

Vel'mi zriedkavé intrahepatalna cholestaza, ktora sa vyskytla po podani Metalcaptasy.
Pocas liecby penicilaminom sa u pacientov méze vyskytnit’ zvySené formovania
inzulinovych protilatok. Vyskytli sa ojedinel¢é hlasenia tykajuce sa signifikantného
ucinku na glykémiu.
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Poruchy nervového systemu

Velmi zriedkavé neuritida zrakového nervu.
U pacientov s Wilsonovou chorobou sa pocas liecby penicilaminom mézu zhorsit
neurologické symptomy (v niektorych pripadoch ireverzibilné). V tomto pripade sa ma
liecba penicilaminom ukoncit’.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Vel'mi zriedkavé reverzibilné pl'icne infiltracie, chronické zhorSujuce sa pl'ucne ochorenie
(porovnatel'né s fibrotizujiicou alveolitidou).

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Vel'mi Casté gastrointestinalne t'azkosti (zalidocné nevolnosti, strata chuti do jedla, nauzea,
vracanie, zriedka hnacky, vel'mi zriedka krvacanie zo zaludka alebo Criev.

Velmi zriedkavé vyvolanie ulcer6znej kolitidy.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté mukozne komplikacie (bukalna alebo lingvalna ulceracia)

Velmi zriedkavé poskodenie koze (pemphigus) mdze byt v ojedinelych pripadoch fatalne, hoci pri
vCasnom rozpoznani neziaducich t¢inkov a okamzitom vysadeni liecby sa ocakava
nezhubny priebeh.

Pseudoxanthoma elasticum, elastosis perforans serpiginosa, lichen planus,

Tupé poranenia koze mdzu zapri€init’ krvavé pluzgiere v mieste tlaku alebo
pomliazdenia, ak sa Metalcaptase podava vo vysokych davkach. Hirzutizmus alebo
vypadéavanie vlasov, xantochrémia nechtov.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Velmi zriedkavé polymyozitida, dermatomyozitida.

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Casté proteintiria, niekedy sprevadzana hemattriou ako symptom poskodenia obliciek
(imunokomplexna nefritida). Niekedy sa moze rozvinut’ do nefrotického syndromu.

Vel'mi zriedkavé poskodenie oblic¢iek moze byt v ojedinelych pripadoch fatalne, hoci pri véasnom
rozpoznani neziaducich t€inkov vo v€asnych Stadidch a okamzitom vysadeni lieCby, sa
oCakéava nezhubny priebeh.

Chirurgické a liecebné postupy
liecba Metalcaptasou sa ma pocas chirurgického zakroku ukoncit’ z dovodu mozného
vplyvu na kolagénové a elastinové vlakna alebo sa ma prerusit’ na obdobie 6 tyzdilov
pred vel’kym chirurgickym zékrokom a udrzat’ sa na nizkej urovni, kym neddjde
k zahojeniu rany.

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Vel'mi zriedkavé zvécSenie prsnej zl'azy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie st zname Ziadne pripady predavkovania. Pri akitnom jednorazovom nahodnom alebo imyselnom
predavkovani je postacujuci vyplach zaludka. Ak uz doslo k resorpcii penicilaminu, moéze byt jeho
vylicenie urychlené cielenou diurézou alebo dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antireumatikum, antidotum pri otravach tazkymi kovmi
ATC kod: MO1CCO1

Penicilamin je chelatana zlucenina. K vézbe tazkych kovov dochadza cez volné elektronové pary dusika
a siry a za casti karboxylovej skupiny.

Penicilamin vstepi telu vlastny disulfid a tym dochadza pri cystintirii k postupnému rozpusteniu uz
vzniknutych cystinovych kameiov.

Penicilamin méze pri dlhodobej liecbe reumatoidne;j artritidy modifikovat’ priebeh ochorenia az po
remisiu. Mechanizmus pdsobenia nie je celkom znamy, ani experimenty na zvieratach nepriniesli ziadne
vysvetlenie. Penicilamin pdsobi pravdepodobne imunosupresivne (brzdi funkciu T-lymfocytov

v synovialnom tkanive).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnom podani, sa penicilamin resorbuje iba Ciastocne (40 az 50 %). Maximalnu plazmaticku
hladinu dosiahne po 1 az 2 hodinach. Penicilamin je v plazme zvicsa pritomny ako disulfid pripadne ako
disulfid s cysteinom. Vylucuje sa prevazne oblickami vo forme penicilamindisulfidu, cystein-penicilamin-
disulfidu a v obmedzenom mnozstve tiez ako S-metyl-penicilamin. Eliminac¢ny polcas je 4 az 6 hodin.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Akutna toxicita
Pozri cast’ 4.9.

Subchronickad/chronicka toxicita

Pri testoch na chronicku toxicitu sa po podavani davok 540 mg na kg telesnej hmotnosti u potkanov a
davok 240 mg na kg telesnej hmotnosti u psov vyskytli nasledujiice toxické ucinky: proteinuria,
glomerulonefritida a kozné prejavy.

Mutagenita a nadorovy potencial

Z testov in vitro vyplynulo, ze penicilamin ma jasny mutagénny uc¢inok.

Testy in vivo tento poznatok zatial u zvierat ani u l'udi nepotvrdili. Nemozno vSak vylucit, Zze sa pri
dlhodobom podavani vysokych davok penicilaminu u l'udi nezvysi riziko indukcie mutéciou.

Dlhodobé stadie moznosti vzniku nadoru u zvierat nie st k dispozicii.

Reprodukcni toxicita
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Penicilamin pdsobi embryotoxicky u potkanov a mysi a ma pri vysokych davkach teratogénne uc¢inky na
kostru a organy potkanov.

U T'udi bolo zistenych niekol'ko pripadov poskodenia vizivového tkaniva, ktoré by mohli mat’ stvislost’

s interakciou penicilaminu s kolagénom a elastinom. Vyskytlo sa tiez poskodenie centralneho nervového
systému. Aj napriek tomu, Ze nebola zistena ziadna stvislost’ medzi davkou a vznikom vyvojovych
anomalii, nema denna davka u tehotnych Zien prekrocit’ 500 mg. Nie je znadme, ¢i sa penicilamin vylucuje
do materského mlieka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Zoznam pomocnych latok

dihydrat fosfore¢nanu vépenatého
kukuri¢ny skrob

kopovidon

hydrogenovany ricinovy olej
kalciumarachinat
mikrokrystalické celul6za
praskova celuloza

bezvody koloidny oxid kremicity
mastenec

makrogol 6000

kopolymér metakrylatu typ A a C
polysorbat 80

triacetin

dimetikon

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5. Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/Al blister, papierova Skatul'ka, pisomnd informéacia pre pouzivatela.
50 gastrorezistentnnych tabliet.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Heyl Chemisch-pharmazeutische Fabrik GmbH&Co. KG, Kurfurstendamm 178-179, 10707 Berlin,
Nemecko
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8. REGISTRACNE CiSLO

Metalcaptase 150: 29/0073/98-S

Metalcaptase 300: 29/0362/18-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 05. februar 1998

Datum posledného predlzenia: 06. november 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2018



