LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Wilzin 25 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli siséltédd 25 mg sinkkia (vastaten 83.92 mg sinkkiasetaattidihydraattia).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova kapseli.
Kapseli, jossa on merensininen himmed kansi ja runko, painettu merkinta ”93-376.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Wilsonin taudin hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Wilzin hoito tulee aloittaa Wilsonin taudin hoitoon perehtyneen ladkéirin valvonnassa (ks. kohta 4.4)
Wilzin-hoito on elinikdinen.

Symptomaattisten ja presymptomaattisten potilaiden annoksessa ei ole eroa. Wilzinié on saatavissa
25 mg:n tai 50 mg:n kovana kapselina.

e Aikuiset:
Tavallinen annos on 50 mg 3 kertaa pdivéssé ja maksimiannos on 50 mg 5 kertaa péivéssa.
e Lapset ja nuoret:
Alle 6-vuotiaista on hyvin niukasti tietoa, mutta koska sairaus on niin penetroiva,
ennaltachkéisevié hoitoa tulee suunnitella mahdollisimman aikaisessa vaiheessa. Suositeltava
annos on seuraava:
- 1-6-vuotiaat: 25 mg kaksi kertaa péivéssa.
- 6—16-vuotiaat, jos kehon paino on alle 57 kg: 25 mg kolme kertaa péivéssa.
- yli 16-vuotiaat tai jos kehon paino on yli 57 kg: 50 mg kolme kertaa péivéssa.
e Raskaana olevat naiset:
Tehokas annos on yleensé 25 mg kolme kertaa piivdsséd, mutta annos tulee sovittaa
kupariarvojen mukaan (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.6).

Annos tulee aina sdétda terapeuttisen seurannan mukaan. (ks. kohta 4.4.).

Wilzin tulee ottaa tyhjéédn vatsaan, ainakin tuntia ennen tai 2-3 tuntia ruokailun jélkeen. Mikali
esiintyy vatsadrsytysté, joka usein esiintyy aamuannoksen yhteydessé, annosta voidaan siirtad
aamupdivién, aamiaisen ja lounaan viliin. Wilzin voidaan ottaa my0s pienen proteiiniméérén, kuten
lihan kanssa (ks. kohta 4.5).

Lapsille, jotka eivit pysty nielemédén kapselia, kapselit tulee avata ja niiden sisélto sekoittaa pieneen
maéradn vettd (mahdollisesti sokerilla tai siirapilla makeutettua vettd).

Kun potilas siirtyy kelatoivasta hoidosta ylldpitavéan Wilzin hoitoon, kelatoivaa hoitoa ja annostusta
tulee jatkaa 2—3 viikon ajan, koska sinkkihoidon indusoima maksimaalinen metallotioneiini-induktio
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ja kuparin imeytymisen tdydellisen eston alkaminen kestdd 2—3 viikkoa. Kelatoivan hoitoannoksen ja
Wilzin-annoksen vililld on oltava ainakin yhden tunnin ero.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Sinkkiasetaattidihydraattia ei suositella ensihoidoksi oireellisille potilaille, koska vaikutuksen
alkaminen on hidasta. Oireelliset potilaat pitda aluksi hoitaa kelatoivalla aineella, kunnes heidin
kuparitasonsa alittavat toksisen rajan ja heidén tilansa on kliinisesti vakaa. Téll6in voidaan harkita
ylldpitdvaa hoitoa Wilzinilla.

Odotettaessa sinkin indusoimaa metallotioneiinin tuotantoa pohjukaissuolessa ja siitd johtuvaa
tehokasta kuparin imeytymisen estoa, sinkkiasetaattidihydraattia voi antaa oireellisille potilaille alussa
yhdessi kelatoivan aineen kanssa.

Hoidon alussa voi esiintya oireiden lisdéntymistd, mitd on raportoitu myos kelatoivien aineiden
yhteydessd, vaikkakin tdmaé on harvinaista. On edelleen episelvii, liittyyko tdmé kuparivarastojen
mobilisointiin vai kuuluuko tdmi normaaliin sairauden kulkuun. Téssé tapauksessa suositellaan hoidon
vaihtamista.

Portaalista hypertensiota sairastavien potilaiden kohdalla tulee noudattaa varovaisuutta, kun siirrytidan
kelatoivasta aineesta Wilziniin, kun ndma potilaat voivat hyvin ja sietdvét hoitoa. Kaksi potilasta 16
ryhmaisti kuoli maksan vajaatoimintaan ja pitkélle edenneeseen portaaliseen hypertensioon sen
jélkeen, kun heidit oli siirretty penisillamiinihoidosta sinkkihoitoon.

Terapeuttinen seuranta

Hoidon tarkoituksena on yll4pitdd plasman vapaan kuparin (tunnetaan myds plasman ei-
keruloplasmisena kuparina) taso alle 250 mikrogrammaa/l (normaali: 100-150 mikrogrammaa/l) ja
kuparin eritys virtsaan alle 125 mikrogrammaa/vuorokaudessa (normaali:

< 50 mikrogrammaa/vuorokaudessa). Ei-keruloplasminen plasman kupari lasketaan vihentamalla
keruloplasminiin sitoutunut kupari plasman kokonaiskupari-méaérista, oletuksena ettd yksi
milligramma keruloplasmiinia siséltdd 3 mikrogrammaa kuparia.

Kuparin erittyminen virtsaan kuvastaa tarkasti kuparin liiallista kerdytymistd kehoon vain, jos potilas
ei saa kelatoivaa hoitoa. Virtsan kuparitasot ovat tavallisesti kohonneet kelatoivan hoidon yhteydessa,
kuten penisillamiini- tai trientiini-hoidossa.

Maksan kuparitasoa ei voida kdyttdd hoidon mittarina, koska siin ei voida havaita eroa mahdollisen
toksisen vapaan kuparin ja metallotioneiiniin sitoutuneen kuparin vélill4.

Sinkin mairityksestd virtsasta ja/tai plasmasta voi olla hyotyd médritettdessa hoitomydntyvyyttd hoitoa
saaneilla potilailla. Kun virtsan sinkkiarvot ovat yli 2 mg/vuorokaudessa ja plasman sinkkiarvot yli
1250 mikrogrammaa/l, tdima osoittaa yleensa hoitomyontyvyytta.

Kuten kaikilla kuparin estijill, ylihoitoon saattaa liittyd kuparin puutoksen riski, miké on erityisen
haitallista lapsille ja raskaana oleville, silld kuparia tarvitaan riittdvdan kasvuun ja henkiseen
kehittymiseen. Nailld potilasryhmilld virtsan kupariarvot tulisi pitdd hieman normaalin ylarajan
ylapuolella tai korkeissa normaaliarvoissa (toisin sanoen 40—50 mikrogrammaa/vuorokaudessa).
Laboratorioseuranta, sisdltden hematologisen tarkkailun ja lipoproteiinien méaarityksen, tulee myos
suorittaa, jotta voidaan havaita aikaiset kuparin puutoksen merkit. Kuparin puutoksen merkkeji ovat
esim. anemia ja/tai leukopenia luuydindepression seurauksena ja HDL-arvojen ja
HDL/kokonaiskolesteroli-suhteen lasku.

Koska kuparin puute saattaa aiheuttaa my0s myeloneuropatiaa, ladkareiden tulisi pystyd huomaamaan
aisti- ja motorisia oireita, jotka voivat mahdollisesti olla merkkind alkavasta neuropatiasta tai
myelopatiasta potilailla, joita on hoidettu Wilzinilla.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Muut kuparin estdjat

Farmakodynaamiset tutkimukset tehtiin potilailla, joilla oli Wilsonin tauti. Tutkimuksissa kdytettiin
Wilzinid (50 mg kolme kertaa pdivdssd) yhdistettynd askorbiinihappoon (1 g kerran pdivassé),
penisillamiiniin (250 mg 4 kertaa péivéssd) ja trientiiniin (250 mg neljé kertaa péivéssd). Tutkimukset
eivét osoittaneet mitdén merkittdvéd vaikutusta kuparitasapainossa, vaikkakin lievié sinkin ja
kelatoivien aineiden (penisillamiini ja trientiini) yhteisvaikutuksia voitiin havaita verrattuna pelkkéén
sinkkildékitykseen. Yhteisvaikutuksia olivat vahentynyt kuparin erittyminen ulosteeseen ja lisdantynyt
kuparin erittyminen virtsaan. Tima johtunee jossain méérin sinkin ja kelatoivan aineen valilla
tapahtuvasta kompleksin muodostumisesta, miké véhentdd molempien aktiivisten aineiden vaikutusta.
Kun potilas siirtyy kelatoivasta hoidosta ylldpitédvéan Wilzin-hoitoon, tulee kelatoivaa hoitoa ja
annostusta jatkaa 2—3 viikon ajan, koska sinkkihoidon indusoima maksimaalinen metallotioneiini-
induktio ja kuparin imeytymisen téydellisen eston alkaminen kestééd 2—3 viikkoa. Kelatoivan
hoitoannoksen ja Wilzin-annoksen vililld on oltava ainakin yhden tunnin ero.

Muut lddkevalmisteet
Rauta- ja kalsium-lisit, tetrasykliinit ja fosforia siséltdvét yhdisteet voivat vihentdd sinkin imeytymista
ja sinkki voi vihentdi raudan, tetrasykliinien ja fluorokinolonien imeytymisté.

Ruoka-aineet

Sinkin ja ruuan samanaikaisesta nauttimisesta tehdyt tutkimukset terveilld vapaaehtoisilla osoittivat,
ettd sinkin imeytyminen viivéstyi huomattavasti useiden ruoka-aineiden yhteydessd (mm. leipd, kovat
keitetyt kananmunat, kahvi ja maito). Ruuan sisiltimaét aineet, erityisesti fytaatit ja kuidut sitovat
sinkkid ja estévit sitd ldpdisemiin suoliston soluja. Proteiini ndyttad kuitenkin haittaavan vihiten.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot rajallisesta méardstd Wilsonin tauti -potilaiden raskauksia eivit viittaa sinkin haitallisiin
vaikutuksiin alkion/sikion ja didin terveyteen. Viisi keskenmenoa ja kaksi syntymévikaa (mikrokefalia
ja korjaantuva sydédnvika) raportoitiin 42 raskaustapauksesta.

Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa sinkin eri suolojen suorista tai epdsuorista haitallisista
vaikutuksista raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks.
kohta 5.3)

On erittdin tarkedd, ettd raskaana olevat Wilsonin tauti -potilaat jatkavat hoitoa raskauden aikana.
Ladkarin tulee paéttia, kumpaa hoitoa kéytetién, sinkkid vai kelatoivaa ainetta. Annos tiytyy
tarkastaa, jotta voidaan taata, ettei sikidlle kehity kuparin puutosta, potilaan tiivis tarkkailu on
vélttiméaton. (ks. kohta 4.4).

Imetys

Sinkki erittyy didinmaitoon ja rintaruokittavalla vauvalla voi esiintyé sinkistéd johtuvaa kuparin
puutosta. Téten rintaruokintaa tulisi valttdd Wilzinin aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Alla on merkitty raportoidut haittavaikutukset elinjarjestelmien ja esiintymistiheyksien mukaan.
Esiintymistiheys méérdytyy seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10) ja melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).



Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Elinjirjestelmi Haittavaikutukset
Veri ja imukudos Melko Sideroblastinen anemia, leukopenia
harvinainen:
Ruoansulatuselimistd Yleinen: Vatsan drsytys
Tutkimukset Yleinen: Kohonneet veren amylaasi-, lipaasi-
ja alkaliinifosfataasiarvot

Anemia voi olla mikro-, normo- tai makrosyytaarinen ja sithen on usein liittynyt leukopeniaa.
Luuydintutkimus paljastaa usein tunnusomaiset “rengasmaiset sideroblastit” (kehittyvit punasolut,
jotka sisdltdvat tdynnd rautaa olevia paranukleaarisia mitokondrioita). Namé voivat olla varhaisia
merkkejé kuparin puutoksesta ja tilanne voidaan palauttaa nopeasti pienentdmalld sinkkiannosta.
Néma merkit taytyy kuitenkin erottaa hemolyyttisestd anemiasta, jota esiintyy usein, kun seerumin
vapaan kuparin pitoisuus on kohonnut kontrolloimattomassa Wilsonin taudissa.

Yleisin haittavaikutus on vatsan drsytys. Témé on tavallisesti pahinta ensimmaéisen aamuannoksen
yhteydessé ja hdvidd hoidon ensimmaéisten pédivien aikana. Oireet voivat usein helpottua, jos
ensimmadinen annos otetaan myShemmin aamupdivalld tai véhdisen proteiinin kera.

Seerumin alkaliinifosfataasi-, amylaasi- ja lipaasiarvot voivat kohota muutama viikko hoidon jilkeen
arvoihin, jotka palautuvat korkeiksi normaaliarvoiksi yhden tai kahden hoitovuoden aikana.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kirjallisuudessa on raportoitu kolme akuuttia suun kautta otettua sinkkisuolojen (sulfaatti tai
glukonaatti) yliannostustapausta. Otettuaan kuusi grammaa sinkkié (40 kertaa ehdotettu terapeuttinen
annos), 35-vuotias nainen kuoli viidentend hoitopdivénd. Kuoleman syy oli munuaishiirio,
hemorraginen haimatulehdus ja hyperglykeeminen kooma. Sama annos ei aiheuttanut muita oireita
kuin oksentelua nuorella potilaalla, jota hoidettiin koko suoliston huuhtelulla. Toisella nuorella
potilaalla, joka oli ottanut 4 grammaa sinkkié, seerumin sinkkitaso oli viisi tuntia myShemmin noin
50 mg/1 ja potilaalla oli vain voimakasta pahoinvointia, oksentelua ja huimausta.

Yliannostus tulee hoitaa suolihuuhtelulla tai oksettamalla mahdollisimman nopeasti, jotta imeytyméton
sinkki saadaan poistettua elimistosté. Raskasmetalli-kelaatiohoitoa tulee harkita, jos plasman
sinkkitasot ovat huomattavasti koholla (> 10 mg/l).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut ruuansulatuselimistdn sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, ATC koodi: A16AXO0S5.

Wilsonin tauti (hepatolentikulaarinen degeneraatio) on autosominen resessiivinen
aineenvaihdunnallinen puutos hepaattisen kuparin erittymisessi sappeen. Kuparin kerdytyminen
maksaan johtaa hepatosellulaariseen (maksasolujen) vaurioon ja lopulta kirroosiin. Kun maksan


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

kuparin varastointikapasiteetti ylittyy, kuparia vapautuu vereen ja joutuu maksan ulkopuolisiin
paikkoihin kuten aivoihin aiheuttaen motorisia hdiridité ja psykiatrisia merkkejé. Potilailla voi
kliinisesti esiintya padasiallisesti maksaoireita, neurologisia ja psykiatrisia oireita.
Sinkkiasetaattidihydraatin aktiivinen osa on sinkki-kationi, joka estéd ravinnosta saatavan kuparin
imeytymisen ja sisdisesti erittyvén kuparin uudelleen imeytymisen ruuansulatuskanavasta. Sinkki
indusoi metallotioneiinin tuotantoa suoliston soluissa. Metallotioneiini on proteiini, joka sitoo kuparia
estden sen joutumista vereen. Téllin sitoutunut kupari poistuu ulosteeseen suolistosolujen irtoamisen
tuloksena.

Farmakodynaamiset kupariaineenvaihduntatutkimukset potilailla, joilla oli Wilsonin tauti, sisélsivét
kuparitasapainon lopulliset mééritykset ja kuparin oton radioaktiiviset mééritykset. Péivittdinen
Wilzin-annos (150 mg kolme kertaa péivéssé) osoitti alentavan merkittévésti kuparin imeytymisté ja
indusoivan negatiivisen kuparitasapainon.

5.2 Farmakokinetiikka

Koska sinkin toimintamekanismi vaikuttaa kuparin ottoon suolistosolutasolla, veren sinkkiarvoihin
perustuvat farmakokineettiset arvioinnit eivit tarjoa kayttokelpoista tietoa sinkin hy6tyosuudesta
vaikutuskohdassa.

Imeytyminen

Sinkin imeytyminen tapahtuu ohutsuolessa ja sen imeytymiskinetiikka viittaa korkeilla annoksilla
kyllastymistaipumukseen. Mitdton sinkin imeytyminen korreloi negatiivisesti sinkin oton kanssa.
Tavallisen ravintoperdisen sinkin (7—15 mg/pdivéssd) imeytyminen on 30-60 % ja laskee
farmakologisella annoksella (100 mg/péivissa) 7 %:iin.

Jakautuminen

Noin 80 % imeytyneestd sinkisti on veressé jakautunut punasoluihin ja suurin osa jiljelldolevasta
sinkisté on sitoutunut albumiiniin ja muihin plasman proteiineihin. Sinkin paévarasto on maksassa ja
maksan sinkkitasot ovat koholla yllédpitivén sinkkihoidon aikana.

Eliminaatio

Plasman sinkin eliminaation puoliintumisaika on terveilld henkil6illé 45 mg:n annoksen jélkeen noin
yksi tunti. Sinkki eliminoituu pédasiassa ulosteen ja verraten véhén virtsan ja hien kautta. Erittyminen
ulosteeseen johtuu suurelta osin imeytymittomasta sinkistd, mutta myds suoliston sisdisesti
erityksestd.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisié tutkimuksia on tehty sinkkiasetaatilla ja muilla sinkin suoloilla. Kéytossi oleva
farmakologinen ja toksikologinen tieto osoitti suuria yhtéldisyyksid sinkkisuolojen vélilld ja eri
eldinlajien keskuudessa.

Suun kautta otetun sinkin LD50 on noin 300 mg/kg kehon painoa (noin 100-150 kertaa ihmisen
terapeuttinen annos). Toistoannoksen toksisuustutkimukset ovat vahvistaneet NOEL-tason (No
Observed Effect Level- taso, jossa ei havaita vaikutusta) olevan noin 95 mg/kg kehon painoa (noin 48
kertaa ihmisen ldékkeellinen annos). Todisteet in vitro- ja in vivo- tutkimuksista viittaavat sithen, ettei
sinkilld ole kliinisesti olennaista genotoksista vaikutusta. Eri sinkkisuoloilla tehdyt
lisddntymistoksikologiset tutkimukset eivét osoittaneet mitéén kliinisesti oleellisia todisteita
alkiotoksisuudesta, sikidtoksisuudesta eiki teratogeenisuudesta.

Sinkkiasetaattidihydraatilla ei ole tehty tavanomaista karsinogeenisuustutkimusta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT



6.1 Apuaineet
Kapselin sisdlto
maissitirkkelys
magnesiumstearaatti
Kapseli kuori
gelatiini

titaanidioksidi (E171)
briljanttisininen FCF (E133)

Painomuste

musta rautaoksidi (E172)
sellakka

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailyta alle 25°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Valkoinen HDPE pullo, suljettu polypropyleeni- ja HDPE-korkilla, siséltda tdytteen (pumpulia). Yksi
pullo siséltid 250 kapselia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

France

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/286/001

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamadra: 13 lokakuuta 2004
Viimeisin uudistamissen paivamaara: 13 lokakuuta 2009



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.



https://www.ema.europa.eu/

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Wilzin 50 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli siséltédd 50 mg sinkkia (vastaten 167.84 mg sinkkiasetaattidihydraattia).

Apuaineet:
Yksi kapseli sisdltdéd 1,75 mg Sunset Yellow FCF (E 110) -vériainetta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova kapseli.
Kapseli, jossa on oranssi himmeé kansi ja runko, painettu merkinté ”93-377.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Wilsonin taudin hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Wilzin hoito tulee aloittaa Wilsonin taudin hoitoon perehtyneen ladkéarin valvonnassa (ks. kohta 4.4)
Wilzin-hoito on elinikdinen.

Symptomaattisten ja presymptomaattisten potilaiden annoksessa ei ole eroa. Wilzinié on saatavissa
25 mg:n tai 50 mg:n kovana kapselina.

e Aikuiset:
Tavallinen annos on 50 mg 3 kertaa pdivéssé ja maksimiannos on 50 mg 5 kertaa péivéssa.
e Lapset ja nuoret:
Alle 6-vuotiaista on hyvin niukasti tietoa, mutta koska sairaus on niin penetroiva,
ennaltachkéisevié hoitoa tulee suunnitella mahdollisimman aikaisessa vaiheessa. Suositeltava
annos on seuraava:
- 1-6-vuotiaat: 25 mg kaksi kertaa péivéssa.
- 6—16-vuotiaat, jos kehon paino on alle 57 kg: 25 mg kolme kertaa péivéssa.
- yli 16-vuotiaat tai jos kehon paino on yli 57 kg: 50 mg kolme kertaa péivéssa.
e Raskaana olevat naiset:
Tehokas annos on yleensd 25 mg kolme kertaa pdivassd, mutta annos tulee sovittaa
kupariarvojen mukaan (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.6).

Annos tulee aina sdétda terapeuttisen seurannan mukaan. (ks. kohta 4.4.).

Wilzin tulee ottaa tyhjédn vatsaan, ainakin tuntia ennen tai 2-3 tuntia ruokailun jélkeen. Mikali
esiintyy vatsadrsytysté, joka usein esiintyy aamuannoksen yhteydessé, annosta voidaan siirtad
aamupdivién, aamiaisen ja lounaan viliin. Wilzin voidaan ottaa my0s pienen proteiiniméérén, kuten
lihan kanssa (ks. kohta 4.5).

Lapsille, jotka eivit pysty nielemédén kapselia, kapselit tulee avata ja niiden sisélto sekoittaa pieneen
miérddn vettd (mahdollisesti sokerilla tai siirapilla makeutettua vettd).
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Kun potilas siirtyy kelatoivasta hoidosta ylldpitavéan Wilzin hoitoon, kelatoivaa hoitoa ja annostusta
tulee jatkaa 2—3 viikon ajan, koska sinkkihoidon indusoima maksimaalinen metallotioneiini-induktio
ja kuparin imeytymisen tdydellisen eston alkaminen kestdd 2—-3 viikkoa. Kelatoivan hoitoannoksen ja
Wilzin-annoksen vililld on oltava ainakin yhden tunnin ero.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Sinkkiasetaattidihydraattia ei suositella ensihoidoksi oireellisille potilaille, koska vaikutuksen
alkaminen on hidasta. Oireelliset potilaat pitdd aluksi hoitaa kelatoivalla aineella, kunnes heidin
kuparitasonsa alittavat toksisen rajan ja heidén tilansa on kliinisesti vakaa. Téll6in voidaan harkita
ylldpitdvaa hoitoa Wilzinilla.

Odotettaessa sinkin indusoimaa metallotioneiinin tuotantoa pohjukaissuolessa ja siitd johtuvaa
tehokasta kuparin imeytymisen estoa, sinkkiasetaattidihydraattia voi antaa oireellisille potilaille alussa
yhdessé kelatoivan aineen kanssa.

Hoidon alussa voi esiintya oireiden lisdéntymistd, mitd on raportoitu myos kelatoivien aineiden
yhteydessd, vaikkakin tdmaé on harvinaista. On edelleen episelvii, liittyyko tdmé kuparivarastojen
mobilisointiin vai kuuluuko tdmi normaaliin sairauden kulkuun. Téssé tapauksessa suositellaan hoidon
vaihtamista.

Portaalista hypertensiota sairastavien potilaiden kohdalla tulee noudattaa varovaisuutta, kun siirrytidan
kelatoivasta aineesta Wilziniin, kun nima potilaat voivat hyvin ja sietdvit hoitoa. Kaksi potilasta 16
ryhmaista kuoli maksan vajaatoimintaan ja pitkélle edenneeseen portaaliseen hypertensioon sen
jélkeen, kun heidat oli siirretty penisillamiinihoidosta sinkkihoitoon.

Terapeuttinen seuranta

Hoidon tarkoituksena on yll4pitdd plasman vapaan kuparin (tunnetaan myds plasman ei-
keruloplasmisena kuparina) taso alle 250 mikrogrammaa/l (normaali: 100-150 mikrogrammaa/l) ja
kuparin eritys virtsaan alle 125 mikrogrammaa/vuorokaudessa (normaali:

< 50 mikrogrammaa/vuorokaudessa). Ei-keruloplasminen plasman kupari lasketaan vihentdmalla
keruloplasminiin sitoutunut kupari plasman kokonaiskupari-méérésta, oletuksena ettd yksi
milligramma keruloplasmiinia siséltdd 3 mikrogrammaa kuparia.

Kuparin erittyminen virtsaan kuvastaa tarkasti kuparin liiallista kerdytymistd kehoon vain, jos potilas
ei saa kelatoivaa hoitoa. Virtsan kuparitasot ovat tavallisesti kohonneet kelatoivan hoidon yhteydessa,
kuten penisillamiini- tai trientiini-hoidossa.

Maksan kuparitasoa ei voida kiyttdd hoidon mittarina, koska siini ei voida havaita eroa mahdollisen
toksisen vapaan kuparin ja metallotioneiiniin sitoutuneen kuparin vélilla.

Sinkin méirityksesta virtsasta ja/tai plasmasta voi olla hyotyd médritettdessd hoitomyontyvyyttd hoitoa
saaneilla potilailla. Kun virtsan sinkkiarvot ovat yli 2 mg/vuorokaudessa ja plasman sinkkiarvot yli
1250 mikrogrammaa/l, tima osoittaa yleensa hoitomyontyvyytta.

Kuten kaikilla kuparin estgjilld, ylihoitoon saattaa liittyd kuparin puutoksen riski, miké on erityisen
haitallista lapsille ja raskaana oleville, silld kuparia tarvitaan riittdvaan kasvuun ja henkiseen
kehittymiseen. Nailld potilasryhmilld virtsan kupariarvot tulisi pitdd hieman normaalin ylarajan
yladpuolella tai korkeissa normaaliarvoissa (toisin sanoen 40—50 mikrogrammaa/vuorokaudessa).
Laboratorioseuranta, sisdltden hematologisen tarkkailun ja lipoproteiinien méarityksen, tulee myos
suorittaa, jotta voidaan havaita aikaiset kuparin puutoksen merkit. Kuparin puutoksen merkkeja ovat
esim. anemia ja/tai leukopenia luuydindepression seurauksena ja HDL-arvojen ja
HDL/kokonaiskolesteroli-suhteen lasku.

Koska kuparin puute saattaa aiheuttaa myos myeloneuropatiaa, ladkareiden tulisi pystyd huomaamaan
aisti- ja motorisia oireita, jotka voivat mahdollisesti olla merkkind alkavasta neuropatiasta tai
myelopatiasta potilailla, joita on hoidettu Wilzinilla.
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Kapselin kuori siséltdd Sunset Yellow FCF (E110) -viriainetta, joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Muut kuparin estdjat

Farmakodynaamiset tutkimukset tehtiin potilailla, joilla oli Wilsonin tauti. Tutkimuksissa kaytettiin
Wilzinid (50 mg kolme kertaa pdivdssd) yhdistettynd askorbiinihappoon (1 g kerran pdivassd),
penisillamiiniin (250 mg 4 kertaa péivéssd) ja trientiiniin (250 mg nelji kertaa péivéssd). Tutkimukset
eivét osoittaneet mitdén merkittédvéa vaikutusta kuparitasapainossa, vaikkakin lievid sinkin ja
kelatoivien aineiden (penisillamiini ja trientiini) yhteisvaikutuksia voitiin havaita verrattuna pelkkéin
sinkkildékitykseen. Yhteisvaikutuksia olivat vahentynyt kuparin erittyminen ulosteeseen ja lisdantynyt
kuparin erittyminen virtsaan. Timé johtunee jossain méérin sinkin ja kelatoivan aineen valilla
tapahtuvasta kompleksin muodostumisesta, mika vahentdd molempien aktiivisten aineiden vaikutusta.
Kun potilas siirtyy kelatoivasta hoidosta yllépitévaan Wilzin-hoitoon, tulee kelatoivaa hoitoa ja
annostusta jatkaa 2—3 viikon ajan, koska sinkkihoidon indusoima maksimaalinen metallotioneiini-
induktio ja kuparin imeytymisen téydellisen eston alkaminen kestééd 2—3 viikkoa. Kelatoivan
hoitoannoksen ja Wilzin-annoksen vélilld on oltava ainakin yhden tunnin ero.

Muut lddkevalmisteet
Rauta- ja kalsium-lisit, tetrasykliinit ja fosforia siséltivét yhdisteet voivat vihentdd sinkin imeytymista
ja sinkki voi vihentdi raudan, tetrasykliinien ja fluorokinolonien imeytymisté.

Ruoka-aineet

Sinkin ja ruuan samanaikaisesta nauttimisesta tehdyt tutkimukset terveilld vapaaehtoisilla osoittivat,
ettd sinkin imeytyminen viivéstyi huomattavasti useiden ruoka-aineiden yhteydessa (mm. leipd, kovat
keitetyt kananmunat, kahvi ja maito). Ruuan sisaltdmat aineet, erityisesti fytaatit ja kuidut sitovat
sinkkid ja estdvit sitd ldpdisemdin suoliston soluja. Proteiini ndyttad kuitenkin haittaavan vihiten.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot rajallisesta médréstd Wilsonin tauti -potilaiden raskauksia eivit viittaa sinkin haitallisiin
vaikutuksiin alkion/sikion ja didin terveyteen. Viisi keskenmenoa ja kaksi syntymévikaa (mikrokefalia
ja korjaantuva sydanvika) raportoitiin 42 raskaustapauksesta.

Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa sinkin eri suolojen suorista tai epdsuorista haitallisista
vaikutuksista raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks.
kohta 5.3)

On erittdin tarkedd, ettd raskaana olevat Wilsonin tauti -potilaat jatkavat hoitoa raskauden aikana.
Ladkérin tulee paattda, kumpaa hoitoa kaytetdin, sinkkid vai kelatoivaa ainetta. Annos taytyy
tarkastaa, jotta voidaan taata, ettei sikiolle kehity kuparin puutosta, potilaan tiivis tarkkailu on
vélttdméton. (ks. kohta 4.4).

Imetys

Sinkki erittyy didinmaitoon ja rintaruokittavalla vauvalla voi esiintya sinkistd johtuvaa kuparin
puutosta. Téten rintaruokintaa tulisi vélttdd Wilzinin aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Alla on merkitty raportoidut haittavaikutukset elinjarjestelmien ja esiintymistiheyksien mukaan.
Esiintymistiheys méérdytyy seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10) ja melko

11



harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Elinjirjestelmi Haittavaikutukset
Veri ja imukudos Melko Sideroblastinen anemia, leukopenia
harvinainen:
Ruoansulatuselimistd Yleinen: Vatsan drsytys
Tutkimukset Yleinen: Kohonneet veren amylaasi-, lipaasi-
ja alkaliinifosfataasiarvot

Anemia voi olla mikro-, normo- tai makrosyytaarinen ja siithen on usein liittynyt leukopeniaa.
Luuydintutkimus paljastaa usein tunnusomaiset “rengasmaiset sideroblastit” (kehittyvit punasolut,
jotka sisdltdvat tdynnd rautaa olevia paranukleaarisia mitokondrioita). Namé voivat olla varhaisia
merkkejéd kuparin puutoksesta ja tilanne voidaan palauttaa nopeasti pienentdmalld sinkkiannosta.
Néma merkit taytyy kuitenkin erottaa hemolyyttisestd anemiasta, jota esiintyy usein, kun seerumin
vapaan kuparin pitoisuus on kohonnut kontrolloimattomassa Wilsonin taudissa.

Yleisin haittavaikutus on vatsan drsytys. Témé on tavallisesti pahinta ensimmaéisen aamuannoksen
yhteydessé ja hdvidd hoidon ensimmaéisten péivien aikana. Oireet voivat usein helpottua, jos
ensimmadinen annos otetaan myShemmin aamupdivalld tai véhdisen proteiinin kera.

Seerumin alkaliinifosfataasi-, amylaasi- ja lipaasiarvot voivat kohota muutama viikko hoidon jilkeen
arvoihin, jotka palautuvat korkeiksi normaaliarvoiksi yhden tai kahden hoitovuoden aikana.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kirjallisuudessa on raportoitu kolme akuuttia suun kautta otettua sinkkisuolojen (sulfaatti tai
glukonaatti) yliannostustapausta. Otettuaan kuusi grammaa sinkkié (40 kertaa ehdotettu terapeuttinen
annos), 35-vuotias nainen kuoli viidentend hoitopdivénd. Kuoleman syy oli munuaishiirio,
hemorraginen haimatulehdus ja hyperglykeeminen kooma. Sama annos ei aiheuttanut muita oireita
kuin oksentelua nuorella potilaalla, jota hoidettiin koko suoliston huuhtelulla. Toisella nuorella
potilaalla, joka oli ottanut 4 grammaa sinkkié, seerumin sinkkitaso oli viisi tuntia myShemmin noin
50 mg/1 ja potilaalla oli vain voimakasta pahoinvointia, oksentelua ja huimausta.

Yliannostus tulee hoitaa suolihuuhtelulla tai oksettamalla mahdollisimman nopeasti, jotta imeytyméton

sinkki saadaan poistettua elimistostd. Raskasmetalli-kelaatiohoitoa tulee harkita, jos plasman
sinkkitasot ovat huomattavasti koholla (> 10 mg/1).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut ruuansulatuselimistdn sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, ATC koodi: A16AXO0S5.
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Wilsonin tauti (hepatolentikulaarinen degeneraatio) on autosominen resessiivinen
aineenvaihdunnallinen puutos hepaattisen kuparin erittymisessi sappeen. Kuparin kerdytyminen
maksaan johtaa hepatosellulaariseen (maksasolujen) vaurioon ja lopulta kirroosiin. Kun maksan
kuparin varastointikapasiteetti ylittyy, kuparia vapautuu vereen ja joutuu maksan ulkopuolisiin
paikkoihin kuten aivoihin aiheuttaen motorisia hdiridité ja psykiatrisia merkkejé. Potilailla voi
kliinisesti esiintya padasiallisesti maksaoireita, neurologisia ja psykiatrisia oireita.
Sinkkiasetaattidihydraatin aktiivinen osa on sinkki-kationi, joka estéd ravinnosta saatavan kuparin
imeytymisen ja sisdisesti erittyvén kuparin uudelleen imeytymisen ruuansulatuskanavasta. Sinkki
indusoi metallotioneiinin tuotantoa suoliston soluissa. Metallotioneiini on proteiini, joka sitoo kuparia
estden sen joutumista vereen. Téllin sitoutunut kupari poistuu ulosteeseen suolistosolujen irtoamisen
tuloksena.

Farmakodynaamiset kupariaineenvaihduntatutkimukset potilailla, joilla oli Wilsonin tauti, sisélsivit
kuparitasapainon lopulliset mééritykset ja kuparin oton radioaktiiviset mééritykset. Péivittdinen
Wilzin-annos (150 mg kolme kertaa péivéssé) osoitti alentavan merkittavésti kuparin imeytymisté ja
indusoivan negatiivisen kuparitasapainon.

5.2 Farmakokinetiikka

Koska sinkin toimintamekanismi vaikuttaa kuparin ottoon suolistosolutasolla, veren sinkkiarvoihin
perustuvat farmakokineettiset arvioinnit eivit tarjoa kayttokelpoista tietoa sinkin hy6tyosuudesta
vaikutuskohdassa.

Imeytyminen

Sinkin imeytyminen tapahtuu ohutsuolessa ja sen imeytymiskinetiikka viittaa korkeilla annoksilla
kyllastymistaipumukseen. Mitdton sinkin imeytyminen korreloi negatiivisesti sinkin oton kanssa.
Tavallisen ravintoperdisen sinkin (7—15 mg/pdivéssd) imeytyminen on 30-60 % ja laskee
farmakologisella annoksella (100 mg/péivissa) 7 %:iin.

Jakautuminen

Noin 80 % imeytyneestd sinkisti on veressé jakautunut punasoluihin ja suurin osa jiljelldolevasta
sinkisté on sitoutunut albumiiniin ja muihin plasman proteiineihin. Sinkin paévarasto on maksassa ja
maksan sinkkitasot ovat koholla yllédpitivén sinkkihoidon aikana.

Eliminaatio

Plasman sinkin eliminaation puoliintumisaika on terveilld henkil6illé 45 mg:n annoksen jélkeen noin
yksi tunti. Sinkki eliminoituu pédasiassa ulosteen ja verraten véhén virtsan ja hien kautta. Erittyminen
ulosteeseen johtuu suurelta osin imeytymittomasta sinkistd, mutta myds suoliston sisdisesti
erityksestd.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisié tutkimuksia on tehty sinkkiasetaatilla ja muilla sinkin suoloilla. Kéytossi oleva
farmakologinen ja toksikologinen tieto osoitti suuria yhtéldisyyksid sinkkisuolojen vélilld ja eri
eldinlajien keskuudessa.

Suun kautta otetun sinkin LD50 on noin 300 mg/kg kehon painoa (noin 100-150 kertaa ihmisen
terapeuttinen annos). Toistoannoksen toksisuustutkimukset ovat vahvistaneet NOEL-tason (No
Observed Effect Level- taso, jossa ei havaita vaikutusta) olevan noin 95 mg/kg kehon painoa (noin 48
kertaa ihmisen ldékkeellinen annos). Todisteet in vitro- ja in vivo- tutkimuksista viittaavat siihen, ettei
sinkilld ole kliinisesti olennaista genotoksista vaikutusta. Eri sinkkisuoloilla tehdyt
lisddntymistoksikologiset tutkimukset eivét osoittaneet mitéén kliinisesti oleellisia todisteita
alkiotoksisuudesta, sikidtoksisuudesta eiki teratogeenisuudesta.

Sinkkiasetaattidihydraatilla ei ole tehty tavanomaista karsinogeenisuustutkimusta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto

maissitirkkelys

magnesiumstearaatti

Kapseli kuori

gelatiini

titaanidioksidi (E171)

Sunset Yellow FCF (E110)

Painomuste

musta rautaoksidi (E172)

sellakka

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sdilytd alle 25°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Valkoinen HDPE pullo, suljettu polypropyleeni- ja HDPE-korkilla, siséltda tdytteen (pumpulia). Yksi
pullo siséltid 250 kapselia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle
Ei erityisvaatimuksia

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

France

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/04/286/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamadra: 13 lokakuuta 2004
Viimeisin uudistamisen paivamaara: 13 lokakuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Ranska

tai

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

Myyntiluvan haltijan on tiedotettava Euroopan komissiolle timén paéitdksen perusteella hyviksytyn
ladkevalmisteen markkinointisuunnitelmista.

° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset
Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivaméarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissd paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Ei sovelleta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN JA PULLON ETIKETTI (Wilzin 25 mg kapseli, kova)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Wilzin 25 mg kapseli, kova
sinkki

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltédd 25 mg sinkkia (vastaten 83,92 mg sinkkiasetaattidihydraattia).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

250 kovaa kapselia.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 25°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

France

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/286/001

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Wilzin 25 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

21



ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN JA PULLON ETIKETTI (Wilzin 50 mg kapseli, kova)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Wilzin 50 mg kapseli, kova
sinkki

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltédd 50 mg sinkkia (vastaten 167,84 mg sinkkiasetaattidihydraattia).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda E110. Katso lisétietoa pakkausselosteesta.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

250 kovaa kapselia.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttod.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 25°C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

France

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/286/002

| 13. ERANUMERO

Lot
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Reseptilddke.
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Wilzin 50 mg
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2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.
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B. PAKKAUSSELOSTE

24



Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Wilzin 25 mg kova kapseli
Wilzin 50 mg kova kapseli
sinkki

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timiin lilikkeen ottamisen, silli se

sisiiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kiddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama l4ddke on madratty vain sinulle eika sité pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- - Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1dékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama
koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Wilzin on ja mihin sitd kédytetdan

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Wilzinia
Miten Wilzinié otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Wilzinin sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN

1. Miti Wilzin on ja mihin sitd kiytetiin

Wilzin kuuluu ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkevalmisteryhmién.

Wilzin on tarkoitettu Wilsonin taudin hoitoon. Wilsonin tauti on harvinainen periytyva puutos kuparin
erityksessd. Ravinnon kupari, joka ei kunnolla poistu elimistdstd, kerdytyy ensin maksaan ja sitten
muihin elimiin kuten silmiin ja aivoihin. Tdmé johtaa mahdollisesti maksavaurioon ja neurologisiin
héiriihin.

Wilzin estdd kuparin imeytymisen suolistosta estden titen kuparin joutumisen vereen ja timén
seurauksena kuparin kerdéntymisen kehoon. Imeytyméton kupari poistuu ulosteen mukana.

Wilsonin tauti kestééd koko potilaan elinién ja siksi hoidon tarve on elinikdinen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Wilzinii

Alii ota Wilzinis
- jos olet allerginen sinkille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin Wilzinid.

Wilzinié ei yleensa suositella ensihoidoksi Wilsonin tauti -potilaille, joilla esiintyy taudin oireita tai
16ydoksié, koska ladkkeen vaikutuksen alkaminen on hidasta.

Jos sinua hoidetaan parhaillaan toisella kuparia estivalld aineella, esim. penisillamiinilla, 14dkarisi voi
lisdtd Wilzin hoidon ennen alkuperdisen hoidon lopettamista.

Oireesi saattavat pahentua hoidon alkamisen jélkeen, kuten voi kiydd myos muiden kuparin estdjien,
kuten penisillamiinin yhteydessi. Jos téllaista tapahtuu, tiedota asiasta lddkarillesi.
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Ladkérisi tarkastaa veri- ja virtsa-arvosi sdénnollisesti seuratakseen vointiasi ja hoitosi kulkua. Néin
sinulle turvataan riittdvén hoidon saanti. Seurannan avulla voidaan 10ytéi todisteita riittiméttomasta
hoidosta (kuparin ylimééra) tai ylihoidosta (kuparin puutos), jotka molemmat voivat olla haitallisia,
erityisesti kasvaville lapsille ja raskaana oleville naisille.

Sinun tulisi kertoa ldékérillesi, jos koet epatavallista lihasheikkoutta tai epdnormaalia tunnetta
raajoissasi, koska tdma voi olla merkkini ylihoidosta.

Muut lidkevalmisteet ja Wilzin

Kerro ladkdrille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettdin kdyttdnyt tai saatat
kéyttdd muita ladkkeitd, myds ladkkeitd, joita ladkari ei ole maédrannyt.

Kysy ladkériltisi neuvoa ennen kuin otat muita ladkkeiti, jotka voivat vihentdd Wilzinin vaikutusta,

kuten rauta, kalsiumlisét, tetrasykliinit (antibiootteja) tai fosfori. Wilzin voi myds véhentéd joidenkin
ladkkeiden, kuten raudan, tetrasykliinien ja fluorokinolonien (antibiootteja) vaikutusta.

Wilzin ruuan ja juoman kanssa

Wilzin tulee ottaa tyhjédn vatsaan eiké sitd saa ottaa aterian yhteydessd. Ravintokuidut ja erityisesti
jotkut maitotuotteet viivistyttavit sinkkisuolojen imeytymistd. Jotkut potilaat tuntevat vatsavaivoja
aamuannoksen jilkeen. Jos sinulla on néditd tuntemuksia, keskustele asiasta Wilsonin tauti -ladkérisi
kanssa.

Tatd haittavaikutusta voidaan véhentdi siirtimaéllad pdivin ensimmaiinen annos aamupdivéadn (aamiaisen
ja lounaan viliin). Vaikutusta voi vihentdd my0s ottamalla ensimméinen Wilzin-annos proteiinia
sisdltdvan pienen ruokaméirin, kuten lihan kanssa (mutta ei maidon).

Raskaus ja imetys

Kysy ladkiriltdsi neuvoa ennen minkéén lddkkeen kayttod, jos suunnittelet raskautta. On hyvin tarkedd
jatkaa kuparin estohoitoa raskauden ajan.

Jos tulet raskaaksi Wilzin-hoidon aikana, l4édkérisi paittdd miké hoito ja miké annos on paras sinun
tilanteessasi.

Imetysté tulee valttdd Wilzin hoidon yhteydesséd. Keskustele asiasta ladkérisi kanssa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.

Wilzin siséltia Sunset Yellow FCF (E110) -viriainetta
Wilzin 50 mg kova kapseli siséltdd Sunset Yellow FCF (E110) -vériainetta, joka voi aiheuttaa
allergisia reaktioita.

3. Miten Wilzinii otetaan

Ota taté ladkettd juuri siten kuin 134kéri on madrannyt. Tarkista ohjeet ladkériltd tai apteekista, jos olet
epadvarma.
Wilzinid on saatavissa 25 mg ja 50 mg kovina kapseleina erilaista annostusta varten.
o Aikuiset:
Tavallinen annos on 50 mg kolme kertaa pdivissé ja maksimiannos on 50 mg viisi kertaa
paivassa.
e Lapset ja nuoret:
Tavallinen annos on seuraava:
- 1-6-vuotiaat: 25 mg kaksi kertaa paivassa.
- 6-16-vuotiaat, jos kehon paino on alle 57 kg: 25 mg kolme kertaa paivassa.
- yli 16-vuotiaat ja ne joiden kehon paino on yli 57 kg: 50 mg kolme kertaa péivéssa.

Ota Wilzin aina tyhjadn vatsaan, joko vdhintddn tunti ennen ateriaa tai 2—3 tuntia aterian jalkeen.
Mikdli esiintyy vatsadrsytystd, joka usein esiintyy aamuannoksen yhteydessé, annosta voidaan siirtdd
aamupdiviin, aamiaisen ja lounaan viliin. Wilzin voidaan ottaa myos pienen proteiiniméérin, kuten
lihan kanssa
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Jos sinulle on méaratty Wilzinié jonkun toisen kuparia estdvén aineen, kuten penisillamiinin kanssa,
pidé ainakin tunnin tauko néiden ldékkeiden annostusten viélilla.

Annettaessa Wilzinid lapsille, jotka eivét pysty nielemdén kapseleita, avaa kapseli ja sekoita pulveri
pieneen vesimédrddn (mahdollisesti sokerilla tai siirapilla makeutettuna).

Jos otat enemmiin Wilziniii kuin sinun pitéisi
Jos otat Wilzinid enemmén kuin on mééritty, voit kokea pahoinvointia, oksentelua ja huimausta. Téssd

tapauksessa kysy ladkériltdsi neuvoa.

Jos unohdat ottaa Wilzinia
Al3 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkildkunnan
puoleen.

4., Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Naitéd haittavaikutuksia voi esiintyé alla esitetyilld yleisyysasteilla:

¢ hyvin yleiset: esiintyy yli 1 potilaalla 10:std

o yleiset: esiintyy 1-10 potilaalla 100:sta

¢ melko harvinaiset: esiintyy 1-10 potilaalla 1 000:sta

e harvinaiset: esiintyy 1-10 potilaalla 10 000:sta

e hyvin harvinaiset: esiintyy alle 1 potilaalla 10 000:sta

e tuntematon: Saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin.
Yleiset:

e  Wilzinin oton jélkeen voi ilmeté vatsaérsytystd, varsinkin hoidon alussa.
e Veriarvojen muutoksia on raportoitu, sisdltden maksa- ja haimaentsyymiarvojen kohoamisen.

Melko harvinaiset:
e Veren puna- ja valkosolujen vihenemistd voi esiintya.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14édkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Wilzinin siilyttiminen
o Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

o Ald kiyti titd ladkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairan (Kayt. viim.) jélkeen.
Viimeinen kayttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

e Siilytd alle 25°C.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemaériin eika hivittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden hdvittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisélti ja muuta tietoa

Mitd Wilzin sisiltai

Vaikuttava aine on sinkki. Yksi kova kapseli siséltdd 25 mg sinkkid (vastaten 83,92 mg
sinkkiasetaattidihydraattia) tai 50 mg sinkkié (vastaten 167,84 mg sinkkiasetaattidihydraattia). Muut
aineet ovat maissitirkkelys ja magnesiumstearaatti. Kapselikuori siséltéé gelatiinia, titaanioksidia
(E171) ja joko briljanttisinistd FCF (E133) [Wilzin 25 mg] tai Sunset Yellow FCF (E110) -viriainetta
[Wilzin 50 mg]. Painomuste sisiltdd mustaa rautaoksidia (E172) ja sellakkaa.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Wilzin 25 mg on merensininen kova kapseli, jossa on painettu merkinta ”93-376.

Wilzin 50 mg on oranssi himmed kova kapseli, jossa on painettu merkinti ”93-377".

Valmistetta on saatavissa 250 kovan kapselin pakkauksessa, valkoisessa polyetyleenipullossa, joka on
suljettu polypropyleenisti ja polyetyleenisté valmistetulla korkilla. Pullo siséltdd myos
pumpulitéytteen.

Myyntiluvan haltija

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Ranska

Valmistaja

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Ranska

tal

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Ranska

Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Recordati Recordati AB.

Tél/Tel: +32 2 46101 36 Tel: +46 8 545 80 230
Svedija

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Recordati Rare Diseases Recordati

Tem.: +33 (0)1 47 73 64 58 Tél/Tel: +32 2 46101 36

Opanuus Belgique/Belgien

Ceska republika Magyarorszag

Recordati Rare Diseases Recordati Rare Diseases

Tel: +33 (0)1 47 73 64 58 Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
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Francie

Danmark

Recordati AB.

TIf.: +46 8 545 80 230
Sverige

Deutschland
Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140 554 0

Eesti

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Rootsi

EALGda

Recordati Rare Diseases
TnA: +33 147 73 64 58
ToAlia

Espaiia
Recordati Rare Diseases Spain S.L.U.
Tel: +34 91 659 28 90

France
Recordati Rare Diseases
ITél: +33 (0)1 47 73 64 58

Hrvatska

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuska

Ireland

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
France

Island

Recordati AB.
Simi:+46 8 545 80 230
Svipjod

Italia
Recordati Rare Diseases Italy Srl
Tel: +39 02 487 87 173

Kvnpog

Recordati Rare Diseases
TnA : +33 147 73 64 58
ToAlia

Latvija

Franciaorszag

Malta

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 1 47 73 64 58
Franza

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

Norge
Recordati AB.
TIf : +46 8 545 80 230

Sverige

Osterreich

Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140 554 0

Deutschland

Polska

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francja

Portugal
Recordati Rare Diseases SARL
Tel: +351 21 432 95 00

Romania

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franta

Slovenija

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francija

Slovenska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuzsko

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

Sverige
Recordati AB.
Tel : +46 8 545 80 230



Recordati AB.
Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu. Sielld on my0s linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kisitteleville verkkosivuille.
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