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Metalcaptase® 150 mg

1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Metalcaptase® 150 mg
magensaftresistente Tabletten

Wirkstoff: Penicillamin

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 magensaftresistente Tablette enthalt

150 mg Penicillamin

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

magensaftresistente Tablette

KLINISCHE ANGABEN

e Chronische Polyarthritis rheumatica.

e Morbus Wilson.

e Vergiftungen mit Blei, Quecksilber, Kupfer
und Zink.

e Cystinurie mit nachgewiesener Cystin-
steinbildung, soweit durch andere MaB-
nahmen (Methionin-freie Diat, Hyperhy-
dratation, Alkalisierung des Urins) eine
Rezidivsteinbildung nicht verhindert wer-
den kann, sowie bei fortgeschrittenem
Cystinsteinleiden und dadurch bedingten
besonderen Risiken (z.B. Zustand nach
Nephrektomie).

e Es gibt begriindete Hinweise daflr, dass
auch die Sklerodermie auf eine Therapie
mit Metalcaptase 150 mg anspricht.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

e Bei rheumatoider Arthritis betréagt die
Tagesdosis in den ersten beiden Wochen
150 mg Penicillamin, in der 3. und 4. Wo-
che 300 mg, in der 5. und 6. Woche
450 mg und von der 7. bis zur 16. Woche
600 mg. Bei nicht ausreichender Wirkung
wird nach der 16. Woche die Tagesdosis
nach dem gleichen Schema alle zwei
Wochen schrittweise um 150 mg Penicill-
amin erhoht, bis zu einer Hochstdosis
von 900 mg, evtl. vorlbergehend auch
1.200 mg. Nach Wirkungseintritt wird die
Tagesdosis schrittweise auf die individuel-
le Erhaltungsdosis von 300 bis 600 mg
Penicillamin reduziert.

Die Einnahme sollte Uber den Tag verteilt
werden.

e Bei Morbus Wilson betragt die Tagesdosis
10 bis 20 mg Penicillamin pro Kilogramm
Koérpergewicht.

e Bei Schwermetallvergiftungen wird eine
Anfangsdosis von téglich 4-mal 300 mg
Penicillamin empfohlen, bei langerer An-
wendung sollte die tégliche Dosis 40 mg
Penicillamin pro kg Koérpergewicht nicht
Ubersteigen.

e Bei Cystinurie 4-mal taglich 225-525 mg
Penicillamin, entsprechend der Cystin-
ausscheidung.

Kinder und Jugendliche

e Beijuveniler chronischer Polyarthritis initial
taglich 3-5 mg Penicillamin pro kg Koér-
pergewicht. Steigerung alle 2 bis 4 Wo-
chen um taglich 5 mg Penicillamin pro kg
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Kdrpergewicht bis auf téglich 10 mg, ma-
ximal 15-20 mg Penicillamin pro kg Kor-
pergewicht. Erhaltungsdosis 5 bis 10 mg
Penicillamin pro kg Koérpergewicht und
Tag.

Kinder und Jugendliche mit einem Kor-
pergewicht unter 30 kg durfen bei dieser
Indikation nicht mit Metalcaptase 150 mg
behandelt werden, da der Wirkstoffgehalt
zu hoch ist.

e Bei Morbus Wilson téglich 10 bis 20 mg
Penicillamin pro kg Kdrpergewicht.

e Bei Schwermetallvergiftungen wird eine
Dosierung von taglich bis zu 100 mg
Penicillamin pro kg Kérpergewicht emp-
fohlen. Die maximale Tagesdosis betragt
hierbei 1.050 mg Penicillamin.

* BeiCystinurie 4-mal taglich 225-525 mg
Penicillamin, entsprechend der Cystin-
ausscheidung.

Art der Anwendung

Die Einnahme sollte nichtern bzw. 1 Stun-
de vor oder 2-3 Stunden nach der
Nahrungsaufnahme mit ausreichend Flis-
sigkeit erfolgen.

Die Tabletten dirfen weder geteilt noch zer-
kaut werden, um den Schutz der magen-
saftresistenten Befilmung zu erhalten.

Bei lange anhaltenden Remissionen kann
die Therapie der rheumatoiden Arthritis mit
Metalcaptase 150 mg ganz abgesetzt wer-
den.

4.3 Gegenanzeigen

Metalcaptase 150 mg darf nicht angewen-

det werden bei:

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-

ten sonstigen Bestandteile,

Penicillinallergie,

Nierenschadigungen,

Knochenmarkschéden,

systemischem Lupus erythematodes

(SLE) bzw. Nachweis von Zellkern-Anti-

kérpern in hdheren Titerstufen,

e |eberparenchymschaden,

e gleichzeitiger Gold- oder Chloroquin-
Therapie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Zur Erkennung besonderer Risiken muss
vor Beginn der Behandlung mit Metalcap-
tase 150 mg eine Kontrolle des Blutbildes,
des Urins, des Kreatinins, der Serumtrans-
aminasen, der Cholestaseparameter und
des neurologischen Status erfolgen.

Wahrend der Behandlung sind in regelméaBi-
gen Absténden von anfanglich 1 bis 2 Wo-
chen, vom 3. Monat an in Abstanden von
max. 4 Wochen Kontrollen des Blutbildes
(Thrombozytenzahl, Leukozytenzahl), des
Harns (Proteinurie, Erythrozyten im Sedi-
ment) durchzufihren. Muss die Behandlung
aufgrund von Blutbildveréanderungen oder
wegen eines entsprechenden Harnbefundes
abgebrochen werden, so mussen die Pa-
tienten auch weiterhin bis zur Normalisierung
des Befundes konsequent Uberwacht wer-
den.

Die Serumtransaminasen und die y-GT soll-
ten in Abstanden von 4 Wochen kontrolliert
werden.

Zur Friherkennung neurologischer Kompli-
kationen muss in Abstédnden von 4 Wochen
eine entsprechende Untersuchung bzw. Be-
fragung erfolgen.

Patienten mit einer bekannten Bereitschaft
zu allergischen Reaktionen (Heuschnupfen,
Ekzeme, Nesselfieber, Asthmaanfalle) bedr-
fen der besonders intensiven Uberwachung.

Kriterien fir den Abbruch der Therapie mit
Metalcaptase 150 mg sind:

Gesicherte Proteinurie, Kreatinin Uber
2 mg %, Leukopenie unter 3.000/mm3, Ab-
sinken der Granulozyten unter 1.500/mm3,
eine Thrombozytopenie unter 120.000/mms3
bzw. ein Abfall auf 50 % der Ausgangswerte,
abklarungspflichtige Hauterscheinungen,
eine Augenmuskell&hmung, risikorelevante
Anstiege der ANA-Titer, Zunahme der bio-
chemischen Zeichen der Cholestase bzw.
Erhdéhung der Transaminasen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Indometacin kann zu erhdhten Penicillamin-
spiegeln im Plasma fUhren.

Die Kombination mit Azathioprin verschlech-
tert die Vertraglichkeit von Metalcaptase
150 mg.

Die Einnahme eisenhaltiger Praparate sollte
mindestens 2 Stunden vor (oder nach) Ein-
nahme von Metalcaptase 150 mg erfolgen.
Die gleichzeitige Einnahme verringert die
Penicillaminresorption (bis zu 70 %). Dies gilt
auch fUr magnesium- oder aluminiumhaltige
Antazida und Sucralfat.

Nach langer dauernder Therapie mit Metal-
captase 150 mg kdénnen Vitamin-Bg-Man-
gelzustande die Zugabe von Vitamin Bg
(80 bis 160 mg taglich) erforderlich machen.
Eine Therapie mit goldhaltigen Arzneimit-
teln in der Vorgeschichte erhoht das Risiko
fur das Auftreten einer Knochenmarksché-
digung unter der Behandlung mit Penicill-
amin.

Eine gleichzeitige Therapie mit zytotoxi-
schen Medikamenten sowie Phenylbutazon
bzw. Oxyphenbutazon erhéht das Risiko
fir das Auftreten einer Knochenmark- und
Nierenschadigung.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Bei gebarfahigen Frauen ist auf eine wirksa-
me Schwangerschaftsverhiitung zu achten.
Zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis
darf Metalcaptase 150 mg wahrend der
Schwangerschaft nicht eingesetzt werden.
Bei anderen Erkrankungen sollte die Be-
handlung mit Metalcaptase 150 mg nur
weitergeflhrt werden, wenn keine andere
Therapie mit diesbezlglich glnstigerem
Nutzen-Risiko-Verhéltnis zur Verfligung
steht.

Wéhrend der Behandlung mit Metalcaptase
150 mg sollte nicht gestillt werden (siehe
auch Ziffer 5.3d ,Reproduktionstoxizitat”).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Keine bekannt
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4.8 Nebenwirkungen

Die Therapie mit Metalcaptase 150 mg ist
mit zahlreichen, zum Teil schwerwiegenden
Nebenwirkungen belastet.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-

legt:

Sehr haufig: (> 1/10)

Haufig: (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich: (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten: (> 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten: (< 1/10.000)

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Haufig Knochenmarkschadigungen
(Leukopenien, Thrombozyto-
penien, aplastische Andmien)
mit der Gefahr einer Agranu-
lozytose, u.U. bis zur Pan-
myelopathie.

Sehr selten  kann die Nichtbeachtung un-
erwlnschter Wirkungen des
Knochenmarks zu einem fa-
talen Ausgang fuhren, wah-
rend bei frihzeitigem Erken-
nen der Nebenwirkungen und
sofortigem Absetzen meist
mit einem gutartigen Verlauf
gerechnet werden kann.

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig Hauterscheinungen Uberwie-
gend allergischer Natur (ver-
schiedene Exanthemformen,
Erytheme, Urticaria, papulo-
h&morrhagische Hautldsionen,
Purpura), gelegentlich mit Fie-
ber.

Gelegentlich myasthenisches ~ Syndrom
(Uberwiegend okulare Myas-
thenien), klinisch latentes, hu-
morales, antinukledres Anti-
korpersyndrom als Hinweis
auf das Risiko der Induktion
von Autoimmunschaden.

Sehr selten  systemischer Lupus erythe-
matodes.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig  meist harmlose und nach Re-
duktion der Dosis oder Ab-
setzen des Medikaments re-
versible Geschmacksstorun-
gen (Hypogeusie bis Ageusie).

Sehr selten  intrahepatische Cholestase,
verstarkte Bildung von Insulin-
antikdrpern. Hinweise auf
eine relevante Beeinflussung
des Blutzuckerspiegels gibt
es jedoch nur in wenigen
Einzelfallberichten.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr selten  Neuritis Nervi optici.
Bei der Behandlung von Pa-
tienten mit Morbus Wilson
Verschlechterung der neuro-
logischen Symptome (zum
Teil irreversibel). Eine Behand-
lung mit Penicillamin sollte
dann nicht mehr weiter fort-
gesetzt werden.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Sehr selten  reversible  Lungeninfiltrate,
chronisch progressive Lun-

genveranderungen (vergleich-
bar einer fibrosierenden Al-
veolitis).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig  Magenunvertraglichkeit, In-
appetenz, Ubelkeit, Brechreiz,
seltener Durchfalle.

Gelegentlich  Magen- und Darmblutungen.

Sehr selten  Provokation von Colitis ulce-
rosa.

Erkankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Haufig Schleimhautkomplikationen
(buccale oder linguale Ulze-
rationen).

Sehr selten  kann die Nichtbeachtung un-
erwlnschter Wirkungen bei
Schéadigung der Haut (Pem-
phigus) zu einem fatalen Aus-
gang fuhren, wéhrend bei
frihzeitigem Erkennen der
Nebenwirkungen und sofor-
tigem Absetzen meist mit
einem gutartigen Verlauf ge-
rechnet werden kann.

Sehr selten  Pseudoxanthoma elasticum,
Elastosis perforans serpingi-
nosa oder Lichen planus.
Unter hohen Dosen nach
stumpfen Hautverletzungen
am Ort der Druck- und
Quetschwirkung blutige Bla-
sen, die spater Papeln oder
Plagues bilden.

Hirsutismus, Haarausfall.

Sehr selten  Gelbfarbung der Nagel.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Sehr selten  Polymyositis, Dermatomyo-
sitis.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Proteinurie, manchmal von
Hamaturie  begleitet, als

Symptom  einer  Nieren-
schadigung (Immunkomplex-
nephritis). Der Ubergang in
ein nephrotisches Syndrom
ist jederzeit moglich.

Sehr selten  kann die Nichtbeachtung un-
erwinschter Wirkungen bei
Schadigung der Nieren zu
einem fatalen Ausgang fuhren,
wahrend bei frihzeitigem Er-
kennen der Nebenwirkungen
und sofortigem Absetzen
meist mit einem gutartigen
Verlauf gerechnet werden
kann.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane

und der Brustdriise

Sehr selten  VergroBerung der Brustdriise
nach langer dauernder An-
wendung.

Untersuchungen
Die Untersuchung auf Ketonkorper (Nitro-
prussid-Test) kann falsch positiv ausfallen.

Chirurgische und medizinische Eingriffe
Bei chirurgischen Eingriffen soll, wegen der
moglichen Beeinflussung des Kollagen- und
Elastingewebes, die Therapie mit Metalcap-
tase 150 mg vorlbergehend ausgesetzt
werden oder nach Mdoglichkeit die Dosis
6 Wochen vor einem gréBeren chirurgi-

schen Eingriff und bis zum Abschluss der
Wundheilung reduziert werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Berichte Uber akute Vergif-
tungserscheinungen vor. FUr die akute ein-
malige, zufallige oder gewollte Uberdosie-
rung sind deshalb, auBer einer Magenspu-
lung, keine besonderen MaBnahmen erfor-
derlich. Sollte Penicillamin bereits resorbiert
worden sein, kann die Ausscheidung durch
forcierte Diurese oder Dialyse beschleunigt
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Antirheumatikum, Antidot bei Schwermetall-
intoxikationen.

Pharmakotherapeutische Gruppe: Spezifi-
sche Antirheumatika, ATC-Code: MO1CCO1

Penicillamin ist ein Chelatbildner. Die Bin-
dung der Schwermetalle erfolgt Uber die
freien Elektronenpaare des Stickstoffs und
des Schwefels sowie unter Beteiligung der
COOH-Gruppe. (Behandlung der Schwer-
metallintoxikation und des Morbus Wilson).
Penicillamin fuhrt zur Spaltung von korper-
eigenem Disulfid. Hierdurch kann es zur all-
mahlichen Losung von Cystinsteinen bei
Cystinurie kommen.

Penicillamin kann bei Langzeitbehandlung
der rheumatoiden Arthritis den Krankheits-
verlauf bis hin zu einer Remission modifizie-
ren. Die Art der Wirkung ist nicht hinreichend
geklart. Tierexperimentell zeigte sich in Ent-
ztindungsmodellen kein Effekt. Die Wirkung
erfolgt moglicherweise Uber einen immun-
suppressiven Effekt (Reduzierung der T-Lym-
phozyten im Synovialgewebe).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Penicillamin wird nach oraler Gabe nur un-
vollst&ndig (40 bis 50 %) resorbiert. Die maxi-
malen Blutspiegel werden nach 1 bis 2 Stun-
den erreicht. Penicillamin liegt im Plasma
zum groBten Teil als Disulfid bzw. gemischtes
Disulfid zusammen mit Cystein vor. Die
Ausscheidung erfolgt fast ausschlieBlich
Uber die Nieren in Form von Penicillamin-
Disulfid, Cystein-Penicillamin-Disulfid und zu
geringen Teilen auch als S-Methyl-Penicill-
amin. Die terminale Eliminationshalbwert-
zeit betragt 4 bis 6 Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) akute Toxizitat
Siehe Ziffer 4.9 ,Uberdosierung*
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b) chronische/subchronische Toxizitat

In Untersuchungen zur chronischen Toxizitét
von Penicillamin wurden bei Ratten (Dosis
540 mg/kg Kdrpergewicht) und Hunden
(Dosis 240 mg/kg Kdrpergewicht) toxische
Effekte in Form von Proteinurie, Glomerulo-
nephritiden und Hautveréanderungen beob-
achtet.

¢) mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial
Aus In-vitro-Untersuchungen liegen Hin-
weise auf eine deutliche mutagene Wirkung
von Penicillamin vor. In-vivo-Untersuchun-
gen an Tier und Mensch konnten diese
Befunde bisher nicht bestéatigen. Es ist je-
doch nicht auszuschlieBen, dass bei der
langfristigen und hochdosierten Anwendung
von Penicillamin beim Menschen ein erhdh-
tes Risiko fUr die Induktion von Mutationen
gegeben ist.
Langzeituntersuchungen auf ein tumorer-
zeugendes Potenzial beim Tier liegen nicht
VOr.

d) Reproduktionstoxizitat

Penicillamin wirkt bei Ratten und Mausen
embryotoxisch und 16st bei Ratten in hohen
Dosen teratogene Effekte an Skelett und
Organen aus. Beim Menschen sind mehrere
Félle von Bindegewebsdefekten beschrie-
ben worden, die auf die Interaktion von
Penicillamin mit Kollagenen und Elastin zu-
rickgeflihrt werden. Daneben sind auch
Schédigungen des Zentralnervensystems
aufgetreten. Obwohl kein sicherer Zusam-
menhang zwischen Fehlbildung und Dosis
aufgezeigt werden konnte, sollte eine tag-
liche Dosis von 500 mg bei Schwangeren
mdglichst nicht Uberschritten werden.

Es ist nicht bekannt, ob Penicillamin in die
Muttermilch Ubergeht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumbehenat, Calciumhydrogenphos-
phat-Dihydrat, Cellulose (mikrokristallin und
Pulver), Copovidon, Dimeticon, Macrogol
6000, Maisstarke, Poly(methacrylsdure-co-
methylmethacrylat)(1: 1), Triacetin, Meth-
acrylséure-Ethylacrylat-Copolymer(1: 1), Po-
lysorbat 80, hydriertes Rizinusdl, hochdis-
perses Siliciumdioxid, Talkum, Titandioxid

6.2 Inkompatibilitaten

Bisher keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 5 Jahre.
Das Arzneimittel soll nach Ablauf des Ver-
falldatums nicht mehr angewandt werden.
Das Verfalldatum ist auf der Packung ange-
geben.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern
Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbe-
wahren
6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Packung mit 50 magensaftresistenten Ta-
bletten in Blistern

020698-13586

Packung mit 100 magensaftresistenten Ta-
bletten in Blistern

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG

Heyl Chem.-pharm. Fabrik
GmbH & Co. KG
Kurfirstendamm 178-179
10707 Berlin

Deutschland

Tel.: +49 30 81696-0
Fax: +49 30 8174049
E-Mail: info@heyl-berlin.de
Website: www.heyl-berlin.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
296.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
16.01.1980

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung:
14.04.2008

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2014

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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