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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome do produto: Cuprimine
Nome genérico: penicilamina

APRESENTACAO
Cuprimine esté disponivel em caixas contendo 100 capsulas gelatinosas duras de 250 mg.

VIA ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE SEIS MESES DE IDADE

COMPOSICAO
Cada céapsula contém 250 mg de penicilamina.
Excipientes: lactose e estearato de magnésio.

I1) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é indicado para o tratamento da Doenga de Wilson. Como agente quelante, a
penicilamina é recomendada para a remocao do excesso de cobre no organismo. A penicilamina
também reduz o excesso de eliminagdo de cistina em pacientes com cistinlria (doencga genética
relacionada a perda de aminoécidos). O mecanismo de agdo da penicilamina na artrite
reumatoide é desconhecido, embora pareca suavizar a atividade da doenga.

Informacdes sobre a(s) doenca(s)

O que é Doenca de Wilson?

A doenca de Wilson (degeneracdo hepatolenticular) ocorre em individuos que tenham herdado
um defeito autossémico recessivo que causa acUmulo de cobre além das necessidades
metabolicas. O excesso de cobre € depositado em varios érgdos e tecidos, e, ocasionalmente,
produz efeitos patoldgicos, principalmente no figado, onde o dano progride até cirrose pés-
necroética, e no cérebro, onde a degeneracdo é disseminada. O cobre também é depositado na
forma de anéis marrom-dourados caracteristicos, assintomaticos de Kayser-Fleischer nas
corneas de todos os pacientes com sintomatologia cerebral e de alguns pacientes que estejam
assintomaticos ou que manifestem apenas sintomatologia hepética.

O que é Cistinuria?

A cistindria é caracterizada por eliminacdo excessiva dos aminoacidos dibasicos - arginina,
lisina, ornitina e cistina e do bissulfeto duplo de cisteina e homocisteina. O defeito metabolico
que leva a cistiniria € herdado como trago recessivo autossdmico. O metabolismo dos
aminodcidos afetados € influenciado por pelo menos dois fatores anormais: (1) absorcao
gastrintestinal defeituosa e (2) disfuncdo tubular renal.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Cuprimine é um agente quelante (componente que sequestra ions metélicos), utilizado para o
tratamento de doengas como a doenca de Wilson, cistindria e artrite reumatoide ativa grave, nos
casos que ndo responderam ao tratamento convencional.
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Tempo estimado para melhora das condi¢8es do paciente:
* Para pacientes com Artrite reumatoide: 2 a 3 meses de tratamento;
« Para pacientes com Doenca de Wilson: 1 a 3 meses de tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve tomar Cuprimine se:

« for alérgico a qualquer um de seus componentes;

« estiver gravida;

* estiver amamentando;

eapresentar historico de anemia aplésica ou agranulocitose relacionadas a penicilaming;
* apresentar artrite reumatoide com histérico de outras evidéncias de insuficiéncia renal.

Gravidez e lactacgéo:

N&o ha estudos controlados do uso de penicilamina em mulheres grévidas. Apesar de haver
relatos de fetos normais, houve o aparecimento caracteristico de cutis laxa congénita e outros
defeitos associados em criangas cujas maes receberam penicilamina durante a gravidez. A
penicilamina deve ser usada por mulheres férteis apenas se os beneficios esperados forem
maiores que 0s riscos potenciais. As mulheres em tratamento devem ser informadas dos riscos e
acompanhadas rigorosamente para o diagnostico precoce da gravidez.

Apesar de ndo haver estudos de secregdo no leite materno em animais e em humanos, as maes
tratadas com penicilamina ndo devem amamentar.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso pediatrico:
A eficécia de Cuprimine na artrite reumatoide juvenil ainda néo foi estabelecida.

Este medicamento é contraindicado para menores de seis meses de idade.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Uso por pacientes com insuficiéncia renal:

Esse medicamento é excretado consideravelmente pelos rins, e o risco de reacBes toxicas a este
medicamento pode ser mais alto em pacientes com insuficiéncia renal (mau funcionamento dos
rins).

Uso em idosos:

Estudos clinicos de Cuprimine s&o limitados em individuos com 65 anos ou mais; esses estudos
ndo incluiram um numero suficiente de individuos idosos com 65 ou mais para determinar de
forma adequada se eles respondem de forma diferente de individuos mais jovens. A revisdo dos
estudos clinicos relatados com a penicilamina em idosos sugere um risco maior do que em
pacientes mais jovens para erupcdo cutanea global (inflamacBes na pele) e anormalidade do
paladar. Em geral, a escolha de dose para um paciente idoso deve ser feita com cautela,
iniciando-se com a menor dose possivel, refletindo uma maior frequéncia de diminuicdo da
funcdo hepéatica (do figado), renal ou cardiaca, e de doenga concomitante ou de outros
medicamentos concomitantes.

Como os pacientes idosos tém maior probabilidade de apresentar funcéo renal diminuida (vide
acima), deve-se ter cuidado na escolha da dose, e recomenda-se monitoramento cuidadoso da
funcéo renal.
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Uso pediatrico:
A eficécia de Cuprimine na artrite reumatoide juvenil ainda néo foi estabelecida.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:
Certos efeitos adversos relatados com Cuprimine podem afetar a capacidade de alguns pacientes
de dirigir ou operar maquinas. As respostas individuais & Cuprimine podem variar.

Pacientes que sejam alérgicos a penicilina podem desenvolver sensibilidade cruzada a
penicilamina. A possibilidade de reacGes a partir da contaminacdo de penicilamina por
guantidades traco de penicilina foi eliminada, uma vez que a penicilamina é produzida
sinteticamente e que esta ndo € um produto resultante de degradacgdo da penicilina.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Atencdo: este medicamento contém lactose (110 mg/capsula), portanto, deve ser usado com
cautela em pacientes com intolerancia a lactose.

InteracBes medicamentosas:

Cuprimine ndo deve ser usado em pacientes que estejam recebendo tratamento com ouro,
antimalaricos ou citotoxicos, oxifembutazona ou fenilbutazona. Outros medicamentos como
salicilatos, outros anti-inflamatérios ndo-esteroides ou corticosteroides sistémicos podem ser
continuados ao se iniciar a penicilamina. Apoés ter inicio a melhora, os analgésicos e anti-
inflamatdrios podem ser suspensos lentamente, conforme permitam os sintomas. A suspensado
de esteroides deve ser feita gradualmente e muitos meses de tratamento com Cuprimine podem
ser necessarios antes que os esteroides sejam completamente eliminados. Antidcidos, ferro e
alimentos podem reduzir a absorcéo da penicilamina.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Aspecto fisico do medicamento: Cépsulas gelatinosas duras contendo um pé cristalino branco
ou quase branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

E importante que Cuprimine seja administrado com o estdmago vazio, pelo menos uma hora
antes das refeigdes ou 2 horas ap6s e, pelo menos, uma hora antes de qualquer alimento,
medicamento ou leite. Isto permitird absorcdo maxima e reduzira o risco de inativacdo por
ligacdo metalica.

E especialmente importante tomar cerca de meio litro de liquido ao deitar e outro meio litro uma
vez durante a noite, quando a urina estd mais concentrada e mais acida do que durante o dia.
Quanto maior a ingestao de liquidos, tanto menor a dose necessaria de Cuprimine.

Quando o tratamento com Cuprimine tiver sido interrompido em razdo de reagdes adversas, 0
medicamento deve ser reintroduzido cautelosamente, iniciando-se com uma dose mais baixa, a
ser aumentada lentamente.

Posologia:

A penicilamina nunca deve ser usada ocasionalmente. VVocé deve ficar sob supervisdo do
médico. Ele ird determinar qual o melhor de esquema de doses para vocé. Administracdo
exclusivamente por via oral.

Doenca de Wilson:

A posologia 6tima pode ser determinada pela medigdo da eliminagdo urinaria de cobre e pela
determinacéo do cobre livre no sangue. A urina deve ser colhida em frasco isento de cobre e ser
submetida a dosagem de cobre antes e logo apdés o inicio do tratamento com Cuprimine.

A determinacdo da eliminacdo urinéria de cobre de 24 horas é de grande valor na primeira
semana de tratamento com penicilamina. Na auséncia de reacdo a medicac¢do, a dose entre 750
mg e 1.500 mg, que resulta na eliminacdo urinaria inicial de cobre de 24 horas acima de 2 mg
deve ser continuada por aproximadamente 3 meses, momento no qual o método mais confiavel
de controle do tratamento de manutencéo € a determinagdo do cobre livre no soro. Isto equaliza
a diferenca entre a determinacdo quantitativa de cobre total e cobre-ceruloplasmina. Pacientes
tratados adequadamente terdo usualmente menos que 10 mcg de cobre livre/dL de soro.
Raramente é necessario exceder a posologia de 2.000 mg/dia. Se o paciente for intolerante ao
tratamento com Cuprimine, o tratamento alternativo é o cloridrato de trientina (quando
disponivel) ou compostos de zinco, tal como sulfato de zinco.

Em pacientes que inicialmente ndo conseguem tolerar 1.000 mg por dia, a posologia inicial de
250 mg por dia e 0 aumento gradual, até a quantidade necessaria, proporciona controle mais
estrito dos efeitos do medicamento e pode ajudar a reduzir a incidéncia de reacdes adversas.
Iniciar a dose com 250 mg/dia, e aumentar gradualmente até a quantidade desejada. Exercer
rigido controle dos efeitos do medicamento pode ajudar a reduzir a incidéncia das reagoes
adversas.

Cistinaria:

Recomenda-se que Cuprimine seja usado com o tratamento convencional. Pelo fato de reduzir a
cistina urinaria, o medicamento diminui a cristalUria (presenca de cristais na urina) e a formacao
de célculos. Segundo referéncias, em alguns casos houve reducdo de volume e até mesmo
dissolucdo dos célculos ja formados.

A posologia usual de Cuprimine no tratamento da cistindria é de 2.000 mg por dia para adultos,
com variacdo de 1.000 a 4.000 mg por dia. Para criancas, a posologia pode ser baseada em 30
mg/kg/dia. A quantidade diéria total deve ser dividida em 4 doses. Se ndo for factivel 4 doses
iguais, dé a maior dose ao deitar. Se as reacdes adversas exigirem reducdo da posologia, €
importante manter a dose ao deitar.

Artrite Reumatoide:

Na artrite reumatoide, o inicio da resposta terapéutica a Cuprimine pode ndo ser visto durante
dois a trés meses. Nos pacientes que respondem, entretanto, a primeira evidéncia de supressao
de sintomas como dor, hipersensibilidade e edema, geralmente se manifesta em trés meses. A
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duracédo ideal do tratamento ainda ndo foi determinada. Se ocorrerem remissdes, elas podem
perdurar meses a anos, mas geralmente requerem tratamento continuo.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e duracao do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Tente tomar Cuprimine como prescrito, entretanto, se vocé perder uma dose, apenas retome o
esquema atual.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-
dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

A penicilamina ¢ um medicamento com alta incidéncia de efeitos indesejaveis, alguns dos quais
sdo potencialmente fatais. Vocé deve, portanto, permanecer sob estreita supervisdo do seu
médico, durante todo o tratamento.

Reacfes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

Efeitos gastrintestinais: perda de apetite, dor no abdome, ndusea, vomito ou diarreia ocasional
(17%). Os efeitos colaterais gastrintestinais sdo geralmente reversiveis apés a parada do
tratamento.

Alguns pacientes podem relatar diminuicdo ou perda total da percepcao do paladar (12%); ou
podem desenvolver feridas na boca.

Reacfes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Alergia: coceira generalizada, erupgdes (surgimento de lesBes) precoces e tardias (5%).

ReacOes tipo penfigoide (vesiculas e bolhas) e erup¢fes medicamentosas que podem ser
acompanhadas por febre, dor na articulacdo ou linfadenopatia (doenca que afeta um linfonodo)
tém ocorrido.

Hematologicos: a penicilamina pode causar depressdo da medula 6ssea.

Leucopenia (nimero de glébulos brancos no sangue circulante € menor que o normal) (2%) e
trombocitopenia (nimero anormalmente pequeno de plaquetas no sangue circulante) (4%) tém
ocorrido.

Renais: os pacientes em tratamento com penicilamina podem desenvolver proteinuria (presenca
de proteinas na urina) (6%) e/ou hematdria (presenca de sangue na urina), as quais, em alguns
casos, podem progredir para sindrome nefrotica (complicagdo grave nos rins).

Reacfes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

Alguns pacientes podem apresentar sindrome de ltpus eritematoso semelhante a induzida por
outros agentes farmacoldgicos.

Tém ocorrido urticaria (erup¢do cutanea, pruriginosa e temporéaria) e dermatite esfoliativa
(descamacgédo muito extensiva da pele).

Queilose (boqueira), glossite (inflamagdo da lingua) e gengivo-estomatite (inflamacdo da
mucosa bucal) tém sido relatadas.
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Neuromusculares: Miastenia (fraqueza muscular) grave e distonia (estado de tonicidade
anormal).

Casos isolados de Ulcera péptica (lesdo localizada no estdbmago e/ou duodeno) reativada tém
ocorrido, assim como disfuncdo do figado incluindo faléncia do figado e pancreatite
(inflamag@o do pancreas). Colestase intra-hepética (interrup¢do no fluxo da bile no figado) e
hepatite tdxica (inflamacgdo aguda ou cronica do figado) foram relatadas raramente.

Outros: os efeitos colaterais que tém sido relatados, raramente compreendem tromboflebite
(inflamag&o da parede de uma veia, antes da formag&o de um trombo), febre muito alta, queda
de cabelo e de pelos, erupcdo de papulas (lesGes duras na pele), polimiosite (inflamacéo de
varios musculos voluntarios simultaneamente), dermatomiosite (inflamacgéo da pele e masculos
préximos), aumento do volume da mama, elastose perfurante serpiginosa (alteracao
degenerativa do tecido eléstico), necrolise epidérmica tdxica (necrose e dissolugdo de tecido),
anetoderma (atrofia macular cutanea) e sindrome de Goodpasture (inflamacdo grave no rim e
até mesmo fatal com hemorragia intra-alveolar).

Reacbes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

Tireoidite (inflamagdo da glandula tireoide) tem sido relatada; assim como anticorpos anti-
insulina, em associagdo com hipoglicemia (quantidade diminuida de glicose no sangue).

Outras reacOes que ja foram notificadas:

Alguns pacientes podem apresentar poliartralgia migratéria (dor na articulacdo), frequentemente
com sinovite objetiva (inflamacdo das membranas internas das articulacGes).

Tém sido relatadas mortes como resultado de trombocitopenia (diminuicdo persistente do
namero de trombdcitos associada com condi¢fes hemorragicas), agranulocitose (diminuicdo ou
auséncia de leucdcitos granulosos no sangue), anemia aplastica (formacdo muito diminuida de
eritrécitos e hemoglobinas) e anemia sideroblastica (refrataria caracterizada pela presenca de
sideroblastos). Também tém sido relatadas purpura trombocitopénica tromboética (doencga
rapidamente fatal ou ocasionalmente prolongada, com varias manifestagdes além da pdrpura,
incluindo sinais de envolvimento do sistema nervoso central, causada pela formagéo de trombos
de fibrina ou plaquetas nas arteriolas e capilares em muitos 6rgdos), anemia hemolitica
(decorrente de uma taxa aumentada de destruicdo eritrocitaria), aplasia de hemaécias
(desenvolvimento incompleto de heméceas), monocitose (aumento anormal do ndmero de
mondcitos no sangue circulante), leucocitose (nUmero anormalmente grande de leucécitos),
eosinofilia (formacdo e acimulo de um nimero anormalmente grande de células eosindéfilas no
sangue) e trombocitose (aumento do nimero de plaguetas no sangue circulante).

Sistema Nervoso Central: foram relatados zumbidos, neurite Optica (inflamagdo do nervo
Optico), neuropatia sensorial periférica e neuropatia motora, incluindo polirradiculoneuropatia
(doenca que afeta as raizes e nervos periféricos) ou sindrome de Guillain-Barré, fraqueza
muscular pode ocorrer ou ndo com as neuropatias periféricas. Distlrbios visuais e psiquicos:
alteracdes mentais, agitacdo e ansiedade foram relatados.

Outros: Vasculite (inflamacdo de um vaso), incluindo vasculite renal fatal, também tem sido
reportada. Alveolite alérgica (inflamacdo dos alvéolos), bronquiolite obliterativa (inflamacgéo
dos bronquiolos), pneumonite intersticial (inflamacdo dos pulmdes) e fibrose pulmonar
(formacéo de um tecido fibroso) tém sido relatadas em pacientes com artrite reumatoide grave
(doenca generalizada afetando principalmente o tecido conjuntivo), alguns dos quais estavam
recebendo penicilamina. Asma brénquica também foi relatada. Aumento da fragilidade da pele,
excessivo enrugamento da pele e desenvolvimento de pequenas papulas brancas na venopuntura
e em locais cirdrgicos tém sido relatado e também sindrome da unha amarela.

Faléncia do rim foi reportada.

A acgdo quelante do medicamento pode aumentar a eliminacdo de outros metais pesados como:
zinco, mercurio e chumbo.
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Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico
de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Né&o se conhecem casos de intoxicagdo aguda com penicilamina. A penicilamina, no inicio do

tratamento, pode causar reagdes aguda de sensibilidade.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
medico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel.
Ligue para 08007226001, se vocé precisar de mais orientagdes.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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