CUPRENIL, 250 mg, tabletki powlekane

1 tabletka zawiera 250 mg penicylaminy (Penicillaminum).
Substancje pomocnicze biologicznie czynne: laktoza jednowodna 166,25 mg, lak azorubiny (E122).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Tabletki powlekane, barwy rozowej, okragle, obustronnie wypukte.

Reumatoidalne zapalenie stawow o cigzkim przebiegu.
Choroba Wilsona (zwyrodnienie soczewkowo—watrobowe).
Cystynuria.

Zatrucie otowiem.

Przewlekte aktywne zapalenie watroby.

Wielkos$¢ dawki uzalezniona jest od wskazania do stosowania.
Produkt leczniczy nalezy stosowac co najmniej 30 minut przed positkiem.

125 do 250 mg na dobg w pierwszym miesiacu stosowania produktu leczniczego.
Nastepnie dawke nalezy zwigksza¢ co 4 do 12 tygodni o 125 do 250 mg, az do uzyskania
remisji choroby. Potem nalezy stosowa¢ minimalng skuteczna dawke, ktora pozwala na
zahamowanie objawow choroby. Nalezy odstawi¢ produkt leczniczy, jezeli nie osiagnie si¢
skutecznos$ci po 12 miesigcach stosowania preparatu.

Zwykle dawka podtrzymujaca wynosi 500 do 750 mg na dobg. Nie nalezy stosowac dawki
wickszej niz 1500 mg leku na dobe. Po uzyskaniu remisji choroby trwajacej 6 miesiecy zaleca
si¢ stopniowe redukowanie dawki leku o 125-250 mg co 12 tygodni.
Nie nalezy stosowa¢ dawki poczatkowej wigkszej niz 125 mg

na dobg w pierwszym miesigcu stosowania preparatu. Nastgpnie dawke mozna zwigksza¢ co 4
do 12 tygodni o 125 mg, az do osiagni¢cia remisji choroby. Nie nalezy stosowa¢ dawki
wigkszej niz 1000 mg produktu leczniczego na dobg.

Zwykle 15 do 20 mg/kg mc. na dobg. Dawka poczatkowa wynosi 2,5 do 5,0 mg/kg
mc. na dobg, mozna ja zwigkszaé stopniowo co 4 tygodnie przez okres 3 do 6 miesigcy, do
uzyskania najmniejszej dawki skuteczne;.

1500 mg do 2000 mg na dobg w dawkach podzielonych.



Po uzyskaniu remisji choroby dawka leku moze by¢ zmniejszona do dawki 750 mg lub dawki
1000 mg na dobg. U pacjentdow z ujemnym bilansem miedzi nalezy stosowaé najmniejsza
dawkeg skuteczna penicylaminy.
Dawki 2000 mg na dobg nie nalezy stosowac dtuzej niz 1 rok.
20 mg/kg mc. na dob¢ w dawkach podzielonych. Nalezy tak

dobra¢ dawke, aby uzyskac remisj¢ objawdw choroby i utrzymaé ujemny bilans miedzi.

Zwykle 20 mg/kg mc. na dobg¢ w dawkach podzielonych. Minimalna dawka to 500 mg
na dobe.

Najlepiej ustali¢ najmniejsza dawke skuteczna po oznaczeniu ilosciowym st¢zenia aminokwasow
W moczu za pomocg chromatografii.

1000 do 3000 mg na dobg¢ w dawkach podzielonych. Nalezy utrzymywac stezenie
cystyny w moczu mniejsze niz 200 mg/1.

500 do 1000 mg na dobeg do czasu osiagnigcia stgzenia cystyny w moczu mniejszego
niz 300 mg/1.
stosowa¢ minimalna dawke do osiagnigcia st¢zenia cystyny
W moczu mniejszego niz 200 mg/1.
Stosowac najmniejsza dawke, ktora pozwala na uzyskanie stezenia cystyny w moczu
mniejszego niz 200 mg/1.

W czasie leczenia zaleca si¢ picie duzej ilosci ptyndw w ilosci nie mniejszej niz 3 litry na dobe.
Pacjent powinien pi¢ 500 ml wody przed snem i nastgpnie 500 ml w nocy, kiedy mocz jest bardziej
skoncentrowany i bardziej kwasny niz w ciagu dnia. Zazwyczaj im wigcej pacjent wypija ptyndéw, tym
mniejsze jest jego zapotrzebowanie na penicylaming.

Zaleca si¢ rOwniez diete uboga w metioning, aby produkcja cystyny byta jak najmniejsza. Takiej diety
nie zaleca sig¢ u dzieci w okresie wzrostu lub kobietom w okresie ciazy ze wzgledu na mata zawartos§¢
biatka.

1000 do 1500 mg na dobg w dawkach podzielonych do czasu osiagnigcia wydalania
otowiu w moczu w granicach 0,5 mg na dobg.
20 mg/kg mc. na dobg w dawkach podzielonych do czasu
osiagni¢cia wydalania otowiu w moczu w granicach 0,5 mg na dobg.
20 mg/kg mc. na dobg.

Dawka poczatkowa wynosi 500 mg na dobg w dawkach podzielonych. Nastgpnie
dawke mozna stopniowo zwigksza¢ co 3 miesiace, az do osiagnigcia dawki 1250 mg na dobe.
W czasie stosowania produktu leczniczego nie nalezy podawac kortykosteroidow. Nalezy
okresowo wykonywac proby czynnosciowe watroby w celu oceny wydolnosci watroby.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Toczen rumieniowaty.

Pacjenci, u ktorych w przesztosci wystapilta niedokrwisto$¢ aplastyczna lub agranulocytoza
podczas stosowania penicylaminy.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ szkodliwego dziatania na nerki nie nalezy stosowaé penicylaminy
u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow z jednoczesnymi zaburzeniami czynnosci
nerek obecnie lub w przesztosci.



Nie nalezy podawac produktu leczniczego pacjentom z przewlektym zatruciem otowiem,

u ktérych stwierdzono badaniem RTG w przewodzie pokarmowym obecno$¢ substancji
zawierajacych otdw. Podawanie leku mozna zaczaé po usunigciu w/w substancji z przewodu
pokarmowego. Z badan na zwierzgtach wynika, ze penicylamina moze by¢ nieskuteczna

i niebezpieczna, jesli ma miejsce nadmierne spozywanie otowiu podczas jej podawania.

Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego pacjentom stosujacym preparaty ztota, leki
przeciwmalaryczne, cytostatyki, oksyfenylobutazon i fenylobutazon, poniewaz leki te
podobnie jak penicylamina wywoluja dziatania niepozadane ze strony uktadu krwiotworczego
i nerek.

U niektérych pacjentdw stosujacych penicylaming obserwowano wystepowanie zaburzen takich jak:
niedokrwisto$¢ aplastyczna, agranulocytoza, trombocytopenia, zespot Goodpasture’a oraz miastenia
rzekomoporazna.

Podczas stosowania leku nalezy co 2 tygodnie w okresie pierwszych 6 miesigcy stosowania produktu
leczniczego, a nastgpnie co miesiac, wykonywac: badanie ogdlne moczu, morfologi¢ krwi z rozmazem
oraz oznaczac liczbe ptytek krwi.

Pacjenta nalezy poinformowa¢ o mozliwo$ci wystapienia objawow granulocytopenii i (lub)
trombocytopenii takich jak: goraczka, bol gardla, dreszcze, krwawe wybroczyny, krwawienia.

W przypadku wystapienia w/w objawow nalezy powtorzy¢ badania podane wyzej.

W czasie terapii moze wystapi¢ proteinuria i (lub) hematuria, co moze by¢ objawem ostrzegawczym
rozpoczynajacego si¢ klgbuszkowego zapalenia nerek mogacego doprowadzi¢ do zespotu
nerczycowego. Nalezy obserwowac takich pacjentéw. U niektoérych pacjentdéw objawy proteinurii
moga si¢ wycofa¢ w czasie stosowania leku, natomiast u innych pacjentéow leczenie penicylaming
nalezy przerwaé. Kiedy u pacjenta wystapi proteinuria i hematuria lekarz musi si¢ upewnic¢ czy
objawy uszkodzenia klebuszkow sa zwiazane z leczeniem.

U pacjentdéw z choroba Wilsona lub cystynuria leczonych penicylamina, u ktérych wystapity zmiany
w moczu nalezy oceni¢ ryzyko dalszego stosowania leku w stosunku do korzys$ci terapeutycznych.

Podczas stosowania penicylaminy u pacjentdw z cystynurig zaleca si¢ wykonywac¢ raz do roku badanie
RTG uktadu moczowego w celu jak najszybszego wykrycia kamieni nerkowych. Kamienie cystynowe
tworza si¢ bardzo szybko, czasami w ciagu 6 miesigcy.

Mimo nielicznych danych dotyczacych wystepowania wewnatrzwatrobowej cholestazy i toksycznego
zapalenia watroby, zaleca si¢ co 6 miesigcy w czasie stosowania preparatu wykonywac kontrole prob
czynnosciowych watroby.

Pomimo, Ze ostre zapalenie oskrzeli wystepuje rzadko, nalezy ostrzec pacjentow, aby natychmiast
powiadomili lekarza o wystapieniu takich objawow jak: dusznos$¢ powysitkowa, niewyjasniony kaszel,
$wiszczacy oddech. Nalezy rozwazy¢ wykonanie badan czynno$ciowych ptuc.

Opisywano przypadki zespotu miastenicznego czasami prowadzacego do rozwoju miastenii. Opadanie
powiek, podwdjne widzenie z ostabieniem migéni gatek ocznych sa czgsto wezesnymi objawami
miastenii. W wigkszo$ci przypadkéw objawy miastenii ustepuja po odstawieniu penicylaminy.

W przypadku wystapienia pecherzycy nalezy natychmiast przerwac leczenie penicylamina.
Pecherzyce leczy si¢ duzymi dawkami kortykosteroidéw podawanymi pojedynczo lub w niektorych
przypadkach jednoczesnie z lekiem immunosupresyjnym. Zwykle leczenie trwa kilka tygodni albo
miesigey, w niektorych przypadkach leczenie nalezy kontynuowac dtuzej niz rok.

Pacjenci, ktérzy przerwali terapi¢ ztotem ze wzgledu na wystapienie powaznych dziatan
niepozadanych moga by¢ w grupie zwigkszonego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych
w czasie leczenia penicylamina.



Jezeli przerwano terapi¢ z jakiegokolwiek powodu, ponowne leczenie nalezy rozpocza¢ od matych
dawek, stopniowo je zwigkszajac az do osiagnigcia skutecznej dawki terapeutyczne;.

Zwykle w drugim lub trzecim tygodniu od rozpoczgcia leczenia u niektorych pacjentow moze
wystapi¢ goraczka, jako odpowiedz na stosowanie penicylaminy. Goraczce czgsto moze towarzyszy¢
wysypka.

Reakcja alergiczna typu wezesnego w postaci wysypki zwykle zanika w ciagu paru dni od odstawienia
leku i rzadko wystgpuje po ponownym rozpoczeciu podawania matych dawek leku.

W przypadku wystapienia §wiadu i wysypki mozna podac¢ leki przeciwhistaminowe.

Znacznie rzadziej, zwykle po 6 miesiacach albo i p6zniej, obserwuje si¢ tzw. reakcje alergiczna typu
p6znego w postaci wysypki, co powoduje koniecznos$¢ odstawienia leku.

Wystapienie wysypki polekowej z goraczka, boélami stawow, powigkszeniem weztéw chlonnych

i innymi objawami alergicznymi zwykle powoduje konieczno$¢ odstawienia leku.

Pacjenci z nadwrazliwoscig na penicyling moga by¢ uczuleni na penicylaming (nadwrazliwos¢
krzyzowa). Prawdopodobienstwo wystapienia objawow niepozadanych spowodowanych
zanieczyszczeniem penicylaminy sladowymi ilosciami penicyliny w czasie produkcji zostato
wyeliminowane, poniewaz penicylamina obecnie jest wytwarzana syntetycznie, a nie droga degradacji
penicyliny.

Przed planowanym zabiegiem chirurgicznym, ze wzgledu na wplyw penicyloaminy na kolagen

i elastyng nalezy zmniejszy¢ dawke dobowa leku do 250 mg. Leczenie wigksza dawka mozna
wznowi¢ dopiero po catkowitym zagojeniu si¢ ran pooperacyjnych.

Produkt leczniczy zawiera laktozg jednowodna. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ziego
wchlaniania glukozy—galaktozy. Ze wzgledu na obecnos$¢ laku azorubiny (E122) produkt leczniczy
Cuprenil, moze powodowac reakcje alergiczne.

Produkt leczniczy tworzy zwiazki kompleksowe z metalami cigzkimi, dlatego w przypadku
stosowania preparatow zelaza nalezy zachowac¢ dwugodzinna przerwe pomigdzy przyjmowaniem tych
preparatdow a penicylamina.

Produktu leczniczego nie nalezy stosowaé jednoczesnie z preparatami hamujacymi czynno$¢ szpiku
kostnego takimi jak preparaty ztota, leki przeciwmalaryczne, cytostatyki, oksyfenylobutazon czy
fenylobutazon.

Produkt leczniczy Cuprenil zwigksza zapotrzebowanie organizmu na witaming Bg. Penicylamina jest
antagonista pirydoksyny, a takze zwigksza wydalanie pirydoksyny w moczu, co moze przyczynic si¢
do powstania niedokrwistosci czy obwodowego zapalenia nerwow.

Brak kontrolowanych badan u kobiet w ciazy. Badania na zwierz¢tach wykazaly, ze po podaniu
szczurom dawek szesciokrotnie wigkszych od maksymalnych dawek zalecanych u ludzi penicylamina
powoduje u ptodu wady wrodzone w uktadzie kostnym i rozszczep podniebienia. Brak danych
dotyczacych przenikania leku do mleka karmiacych matek, dlatego nie zaleca si¢ podawania
penicylaminy kobietom karmiacym piersia.

nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego u kobiet
w ciazy z reumatoidalnym zapaleniem stawow, poniewaz sa doniesienia o wystgpowaniu wad
wrodzonych u dzieci urodzonych przez kobiety leczone penicylaming z powodu
reumatoidalnego zapalenia stawow w czasie ciazy.
nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego u kobiet w cigzy chorych na
cystynurig, poniewaz sa doniesienia o wystepowaniu wad wrodzonych u dzieci urodzonych



przez kobiety leczone penicylaming z powodu cystynurii w czasie ciazy.

chociaz zaburzenia rozwojowe nie byty obserwowane u noworodkow
urodzonych przez kobiety, ktore w czasie ciazy byly leczone penicylamina, zaleca si¢
zmnigjszenie dawek dobowych do 1000 mg. Jezeli planowane jest wykonanie cesarskiego
cigcia zaleca si¢ zmniejszenie dawki dobowej do 250 mg w czasie ostatnich 6 tygodni ciazy
oraz do czasu zagojenia si¢ ran pooperacyjnych.

Produkt leczniczy jest uwazany za bezpieczny i nie powoduje uposledzenia sprawnosci
psychofizycznej, zdolnosci prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugi urzadzen mechanicznych
w ruchu.

Dziatania niepozadane uszeregowano, poczawszy od najczgsciej wystepujacych, wedhug nastgpujace;j
konwencji:

bardzo czesto (> 1/10)

czesto (> 1/100 do <1/10)

niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100)

rzadko (> 1/10000 do < 1/1000)

bardzo rzadko (< 1/10000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych)

Rzadko: zapalenie oskrzeli.

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci.

Czgsto: trombocytopenia, powigkszenie weztow chtonnych.
Rzadko: agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwistos¢ hemolityczna, leukopenia.

Czesto: goraczka.

Czesto: bole stawow.
Rzadko: miastenia rzekomoporazna, zesp6t toczniopodobny.

Czesto: uszkodzenie kiebuszkéw nerkowych, infekcja drog moczowych.
Rzadko: zespot Goodpasture’a.

Czegsto: zapalenie oskrzeli.

Czesto: pokrzywka, rumien, §wiad.
Rzadko: zluszczajace zapalenie skory, martwica toksyczno—rozptywna naskorka (zesp6t Lyella),
pecherzyca.

Rzadko: zoéttaczka cholestatyczna.



Rzadko: zapalenie nerwu wzrokowego.

Rzadko: szumy uszne.

Czesto: zapalenie jamy ustne;.
Rzadko: zapalenie trzustki, nawrdt choroby wrzodowej zotadka.

Jak dotad nie zanotowano przypadku ostrego zatrucia penicylamina.
Jakkolwiek w dawkach terapeutycznych penicylamina moze powodowac réznorodne dziatania
niepozadane.

Penicylamina moze powodowac¢ ostre reakcje nadwrazliwosci szczegolnie na poczatku leczenia.
Moze wystapi¢ nadwrazliwo$¢ krzyzowa z penicyling.

Leczenie jest objawowe.
przerwac stosowanie penicylaminy i podac kortykosteroidy, nastgpnie
nalezy rozpocza¢ podawanie penicylaminy zaczynajac od najmniejszych dawek leku
stopniowo dochodzac do skutecznej dawki terapeutyczne;.
uzupetni¢ niedobory zelaza i witaminy Bg.
5 do 10 mg miedzi na dobg w postaci 5—10 kropli 4% roztworu
CuSO4-5H,0 w soku owocowym w dwoch dawkach podzielonych.

Nie nalezy podawa¢ miedzi pacjentom z choroba Wilsona.

Grupa farmakoterapeutyczna: Swoiste leki przeciwreumatyczne.
Kod ATC: M01C C01

Cuprenil jest lekiem o silnym dziataniu kompleksujacym metale. Dzialanie leku polega na wigzaniu
metali, gldéwnie miedzi, rteci, otlowiu, zelaza i innych oraz tworzeniu stabilnych, rozpuszczalnych
komplekséw wydalanych przez nerki w moczu. Mechanizm dziatania penicylaminy

w reumatoidalnym zapaleniu stawow nie jest znany. Penicylamina zmniejsza st¢zenie czynnika
reumatoidalnego (IgM) i kompleksow immunoglobulin w surowicy i w plynie stawowym

z nieznacznym zmniejszeniem catkowitego stgzenia immunoglobulin w surowicy. In vitro
penicylamina hamuje aktywnos$¢ limfocytow T bez wptywu na aktywno$¢ limfocytow B.

Jest lekiem z wyboru w chorobie Wilsona (zwyrodnienie soczewkowo—watrobowe) Przyczyna
choroby jest nieprawidtowy metabolizm miedzi w organizmie, co prowadzi do gromadzenia si¢
miedzi w roznych narzadach: mézgu, nerkach, watrobie, galce ocznej. Dziatanie leku polega na
zmniejszaniu wchianiania miedzi z pozywienia oraz usuwaniu jej z tkanek. Poza tym lek jest
skuteczny w cigzkiej postaci otowicy, a takze w zatruciach innymi metalami cigzkimi: zelazem, rtgcia,
miedzig.

Penicylamina ma dzialanie przeciwurolityczne. U pacjentdw z cystynurig penicylamina tworzy
kompleksy z cystyna dajac dwusiarczek penicylamino-cysteinowy, ktory jest lepiej rozpuszczalny niz
cystyna i z tatwoscia wydalany przez nerki. W wyniku tego stezenie cystyny w moczu jest znacznie
zmnigjszone, co ma duze znaczenie w profilaktyce kamieni cystynowych. Podczas prawidtowego
leczenia kamienie cystynowe ulegaja stopniowemu rozpuszczaniu.



Penicylamina tworzy z jonami metali cigzkich chelaty — trwate zwiazki kompleksowe rozpuszczalne
w wodzie i wydalane w moczu. Latwo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, osiagajac po 2
godzinach maksymalne st¢zenie we krwi. Produkt leczniczy Cuprenil wykazuje dwufazowy
metabolizm: okres pottrwania I fazy wynosi 1 godzing natomiast Il fazy 5 godzin. Lek przenika
prawie do wszystkich tkanek. Okoto 80% produktu leczniczego jest wydalane z kalem i w moczu

w ciagu 48 godzin.

Toksyczno$¢ penicylaminy po podaniu doustnym jest bardzo mata.
LDsy wynosi u myszy 5000 mg/kg mc.

Skrobia ziemniaczana
Laktoza jednowodna
Powidon

Talk

Magnezu stearynian

Sktad otoczki:
Hypromeloza
Makrogol 4000

Tytanu dwutlenek (E171)
Lak azorubiny (E122)

Brak informacji na temat niezgodnosci fizycznych i chemicznych danego leku z innymi lekami,
z ktérymi moglby by¢ mieszany i rOwnoczesnie stosowany.

2 lata

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Blistry z folii PVC/Al w tekturowym pudetku.
2 blistry po 15 sztuk (30 tabletek)

Pojemnik z tworzywa polietylen/polipropylen z nakrgtka zaopatrzong w membrang.
100 tabletek w pojemniku.

Nie dotyczy.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
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00-113 Warszawa

Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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04.03.1977 1.; 29.04.1991 r.; 04.05.1999 r.; 29.07.2004 r.; 15.06.2005 .
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