ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Wilzin 25 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 25 mg de zinco (correspondendo a 83,92 mg de acetato de zinco di-hidratado.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula.
Cépsula com corpo e tampa em cor azul-agua, com a gravagao "93-376”.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento de doenga de Wilson.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Wilzin deve ser iniciado sob supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento da doenca de Wilson (ver sec¢@o 4.4). A terapéutica com Wilzin € para toda a vida.

Nao existe qualquer diferenca na dose entre doentes sintomaticos e pré-sintomaticos.
O Wilzin esta disponivel na forma de cépsulas de 25 mg ou 50 mg.

e  Adultos:
A dose habitual ¢ de 50 mg 3 vezes ao dia com uma dose maxima de 50 mg 5 vezes ao dia.
e Criangas ¢ adolescentes:
Existem dados muito limitados relativamente a criangas com menos de 6 anos mas, uma vez
que a penetrac@o da doenga ¢ total, o tratamento profilatico deve ser considerado o mais cedo
possivel. A dose recomendada ¢ a seguinte:
- dos 12 meses aos 6 anos: 25 mg duas vezes ao dia
- dos 6 aos 16 anos com peso corporal inferior a 57 kg: 25 mg trés vezes ao dia
- a partir dos 16 anos ou com peso corporal superior de 57 kg: 50 mg trés vezes ao dia.
e Mulheres gravidas:
Uma dose de 25 mg 3 vezes ao dia ¢ geralmente eficaz, no entanto, esta deve ser ajustada de
acordo com os niveis de cobre (ver secgdo 4.4 ¢ seccao 4.6).

Em todos os casos, a dose deve ser ajustada de acordo com a monitorizagdo terap€utica (ver secgao
4.4.).

O Wilzin deve ser tomado com o estdmago vazio, pelo menos 1 hora antes ou 2-3 horas depois das
refeicdes. Em caso de intolerancia géstrica, a qual ocorre frequentemente com a dose matinal, esta
dose pode ser atrasada até ao meio da manhd, entre o pequeno-almogo e o almogo. E também possivel
tomar Wilzin com pequenas quantidades de alimentos contendo proteina, tais como a carne (ver
seccdo 4.5).

Em criangas que ndo conseguem engolir capsulas, estas devem ser abertas e o seu contetido suspenso
num pouco de agua (eventualmente agua adogada com um pouco de aglicar ou xarope).



Na transi¢ao de um doente em tratamento com agentes quelantes para uma terapéutica de manutencao
com Wilzin, o tratamento com agentes quelantes deve ser mantido e co-administrado durante 2 a 3
semanas uma vez que este ¢ o tempo que o tratamento com zinco demora a produzir uma indugao
maxima da metalotioneina e um bloqueamento completo da absor¢do do cobre. Entre a administracao
do tratamento com o agente quelante e o Wilzin deve decorrer pelo menos 1 hora.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Nao ¢ recomendada a utilizagdo do acetato de zinco di-hidratado na terapéutica inicial de doentes
sintomaticos devido ao seu inicio lento de acgdo. Os doentes sintomaticos devem inicialmente ser
tratados com um agente quelante. O tratamento de manuten¢do com Wilzin sé6 deve ser considerado
quando os niveis de cobre se encontram abaixo dos limiares toxicos e os doentes clinicamente
estaveis. No entanto, enquanto se espera pela produgiao duodenal de metalotioneina induzida pelo
zinco e a consequente inibi¢ao efectiva da absor¢do do cobre, o acetato de zinco di-hidratado pode ser
administrado inicialmente em pacientes sintomaticos em conjugacao com um agente quelante.
Apesar de rara, pode ocorrer uma deterioraga@o clinica no inicio do tratamento, uma situagdo que
também foi relatada com agentes quelantes. Permanece por esclarecer se este efeito estd relacionado
com a mobiliza¢do do cobre armazenado ou com o decurso natural da doenga. Nesta situagao
recomenda-se uma alteragdo na terapéutica.

Deve ser tomada precaucdo na transi¢ao de doentes com hipertensdo portal de um agente quelante para
o Wilzin, quando estes doentes estiverem bem e o tratamento for tolerado. Dois doentes de uma série
de 16 morreram por descompensagao hepatica e hipertensao portal avancada apos terem transitado da
terapéutica com penicilamina para a de zinco.

Monitorizagdo terapéutica

O objectivo do tratamento € manter os niveis plasmaticos de cobre livre (também conhecido como
cobre plasmatico ndo ligado a ceruloplasmina) abaixo de 250 microgramas/l (normal: 100-

150 microgramas/l) e a excrec@o urinaria de cobre abaixo de 125 microgramas/24 h (normal:

< 50 microgramas/24 h). O cobre plasmatico nao ligado a ceruloplasmina ¢ calculado subtraindo o
cobre ligado a ceruloplasmina do cobre plasmatico total, sabendo que cada miligrama de
ceruloplasmina contém 3 microgramas de cobre.

A excrecao urinaria de cobre reflecte apenas de forma precisa a sobrecarga de cobre do organismo
quando os doentes ndo se encontram em tratamento com agentes quelantes. Os niveis urinarios de
cobre encontram-se normalmente aumentados na terapéutica com agentes quelantes tais como a
penicilamina ou a trientina.

O nivel hepatico de cobre ndo pode ser utilizado para orientar a terapéutica uma vez que este nao
diferencia entre o cobre livre, potencialmente toxico, e o cobre ligado a metalotioneina.

Em doentes tratados, determinagdes do zinco urinario e/ou plasmatico podem constituir um método
util na avaliag@o da adesdo ao tratamento. Valores de zinco urinério acima de 2 mg/24 h e de zinco
plasmatico acima de 1250 microgramas/l indicam geralmente uma adesdo apropriada.

Tal como com todos os agentes anti-cobre o sobretratamento acarreta o risco de deficiéncia em cobre,
a qual ¢ especialmente prejudicial em criangas e mulheres gravidas uma vez que o cobre € necessario
para o crescimento correcto e o desenvolvimento mental. Nestes grupos de doentes, os niveis urinarios
de cobre devem ser mantidos um pouco acima do limite superior do normal ou no intervalo normal
elevado (ou seja, 40 - 50 microgramas/24 h).

Devem também ser seguidos os pardmetros laboratoriais incluindo uma vigilancia hematoldgica e a
determinacdo de lipoproteinas de forma a detectar manifestagdes precoces de deficiéncia em cobre,
como a anemia e/ou a leucopenia resultantes de uma depressao da medula dssea, e uma diminui¢ao no
colesterol HDL e na fracgdo HDL/colesterol total.



Tendo em conta que a deficiéncia em cobre pode provocar tambem mielo neuropatias, os médicos
deverao ser alertados para sintomas e sinais a nivel sensorial e motor, os quais poderdo
indicarneuropatias incipientes ou mielopatias em pacientes tratados com Wilzin.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Outros agentes anti-cobre

Foram realizados estudos farmacodinamicos em doentes com doenga de Wilson utilizando uma
conjugacao de Wilzin (50 mg trés vezes ao dia) com acido ascorbico (1 g uma vez ao dia),
penicilamina (250 mg quatro vezes ao dia) e trientina (250 mg quatro vezes ao dia). Os estudos nao
demonstraram qualquer efeito global significativo no equilibrio do cobre apesar de ter sido detectada
uma ligeira interac¢do do zinco com os agentes quelantes (penicilamina e trientina) com uma excre¢ao
de cobre diminuida pela via fecal, mas aumentada pela via urindria em comparagdo com uma
monoterapia com zinco. Este facto é provavelmente devido a algum grau de complexacao do zinco
pelo agente quelante, com a consequente reducdo do efeito de ambas as substancias activas.

Na transi¢do de um doente em tratamento com agentes quelantes para uma terapéutica de manutengao
com Wilzin, o tratamento com agentes quelantes deve ser mantido e co-administrado durante 2 a 3
semanas uma vez que este ¢ o tempo que o tratamento com zinco demora a produzir uma inducao
maxima da metalotioneina e um bloqueamento completo da absor¢do do cobre. Entre a administracao
do tratamento com o agente quelante e o0 Wilzin deve decorrer pelo menos 1 hora.

Outras especialidades farmacéuticas

A absorgao de zinco pode ser reduzida pelos suplementos de ferro e de calcio, tetraciclinas e
compostos que contenham fosforo, enquanto o zinco pode reduzir a absorgao de ferro, tetraciclinas e
fluoroquinolonas.

Alimentacdo

Estudos de co-administracdo de zinco com alimentos realizados em voluntarios saudaveis
demonstraram que a absor¢ao de zinco era significativamente retardada por muitos alimentos
(incluindo pao, ovos cozidos, café e leite). Substancias presentes nos alimentos, especialmente fitatos
e fibras, ligam zinco impedindo a sua entrada nas células intestinais. No entanto, as proteinas parecem
ser as que menos interferem.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados relativos a um numero limitado de gravidezes expostas em doentes com doenga de Wilson
ndo revelam quaisquer efeitos adversos do zinco sobre o embrido/feto ou a mae. Foram relatados cinco
abortos espontaneos e 2 malformagdes congénitas (microcefalia e uma anomalia cardiaca tratavel) em
42 gravidezes.

Estudos animais realizados com diferentes sais de zinco ndo indicaram quaisquer efeitos nefastos
directos ou indirectos no que diz respeito a efeitos sobre a gravidez, o desenvolvimento
embrionario/fetal, o parto ou o desenvolvimento pos-natal (ver seccdo 5.3).

E extremamente importante que gravidas com a doenca de Wilson mantenham a sua terapéutica
durante a gravidez. A decisdo sobre qual o tratamento a utilizar, zinco ou agente quelante, deve ser
tomada pelo médico. Os necessarios ajustes na dose para garantir que o feto ndo se tornara deficiente
em cobre terdo que ser efectuados e € obrigatdria a monitorizagdo cuidadosa do doente (ver seccao
4.4).

Aleitamento

O zinco ¢ excretado no leite materno humano podendo ocorrer deficiéncia de cobre induzida pelo
zinco em bebés amamentados. Desta forma, a amamentagdo deve ser evitado durante a terap€utica
com Wilzin.



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

As reacgOes adversas relatadas encontra-se listadas abaixo, por classes de sistemas de 6rgéos e por
frequéncia. As frequéncias sao definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (>1/100 a
<1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a <1/100), raros (= 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros

(< 1/10.000), desconhecidos (nao pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sao apresentados em ordem de gravidade
decrescente.

Classe de sistema de érgaos Reaccdes adversas

Doengas do sangue e do sistema linfatico | pouco frequentes: anemia sideroblastica;

leucopenia
Doengas gastrointestinais frequentes: irritacdo gastrica
Exames complementares de diagndstico frequentes: aumento na amilase, lipase e

fosfatase alcalina séricas

A anemia pode ser micro-, normo- ou macrocitica e esta frequentemente associada com leucopenia. O
exame da medula 6ssea revela geralmente "sideroblastos em anel" caracteristicos (ou seja, eritrocitos
em desenvolvimento contendo mitocondrias paranucleares saturadas em ferro). Estes podem constituir
manifestagdes precoces de deficiéncia em cobre e podem recuperar rapidamente ap6s a reducao na
dose de zinco. No entanto, esta situacdo deve ser distinguida da anemia hemolitica a qual ocorre
normalmente quando existe um nivel sérico elevado de cobre livre decorrente de uma doenga de
Wilson néo controlada.

O efeito indesejavel mais comum ¢ a irritagdo gastrica. Esta ¢ geralmente mais intensa com a primeira
dose matinal e desaparece apos os primeiros dias de tratamento. Atrasar a primeira dose para o0 meio
da manha ou tomar a dose com um pouco de proteina pode geralmente contribuir para aliviar os
sintomas.

Podem ocorrer elevagdes na fosfatase alcalina, amilase e lipase séricas apds algumas semanas de
tratamento, cujos niveis normalmente retornam aos normais elevados no primeiro ou segundo ano de
tratamento.

Notificac@o de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram relatados na literatura trés casos de sobredosagem oral aguda com sais de zinco (sulfato ou
gluconato). Ocorreu a morte de uma mulher com 35 anos de idade no quinto dia apds a ingestdo de 6 g
de zinco (40 vezes a dose terapéutica proposta) a qual foi atribuida a faléncia renal e pancreatite
hemorragica com coma hiperglicémico. A mesma dose nao produziu qualquer sintoma com a
excepgao de vomitos num adolescente que foi tratado através de irrigagdo intestinal total. Outro
adolescente que ingeriu 4 g de zinco apresentava 5 horas mais tarde niveis séricos de zinco de cerca de
50 mg/l tendo apenas experimentado uma forte nausea, vomitos e tonturas.


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

O tratamento da sobredosagem deve consistir em lavagem géstrica ou indugao de emese tao
rapidamente quanto possivel de forma a remover o zinco ndo absorvido. A terapéutica com quelantes
de metais pesados deve ser considerada se os niveis plasmaticos de zinco se encontrarem
marcadamente elevados (> 10 mg/l).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: produtos diversos do tracto alimentar e metabolismo, cédigo ATC:
A16AXO0S.

A doenca de Wilson (degenerescéncia hepatolenticular) ¢ uma anomalia metabolica autossémica
recessiva da excregdo hepatica de cobre na bilis. A acumulacao hepatica de cobre leva a danos
hepatocelulares e eventualmente cirrose. Quando a capacidade hepéatica de armazenamento do cobre ¢
excedida, o cobre ¢ libertado na corrente sanguinea sendo captado em locais extra-hepaticos, tais como
o cérebro, resultando em afecgdes motoras e manifestagdes psiquiatricas. Os doentes podem
apresentar-se clinicamente com sintomas predominantemente hepaticos, neuroldgicos ou psiquiatricos.

A componente activa do acetato de zinco di-hidratado € o catido zinco o qual bloqueia a absorcao
intestinal de cobre a partir dos alimentos e a reabsor¢@o do cobre secretado endogenamente. O zinco
induz a producao de metalotioneina no enterdcito, uma proteina que se liga ao cobre impedindo assim
a sua transferéncia para a corrente sanguinea. O cobre ligado ¢ entao eliminado nas fezes apos
descamacdo das células intestinais.

Estudos farmacodinamicos do metabolismo do cobre em doentes com a doenga de Wilson incluiram a
determinagdo da variagdo liquida do cobre e a captac@o de cobre radiomarcado. Um regime diario de
150 mg de Wilzin em trés administragdes demonstrou ser eficaz na reducdo significativa da absorcao
de cobre e na indugdo de uma variagdo negativa sobre o equilibrio do cobre.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Uma vez que o mecanismo de ac¢do do zinco corresponde a um efeito na absor¢ao de cobre ao nivel
da célula intestinal, avaliagdes farmacocinéticas baseadas em niveis sanguineos de zinco ndo fornecem
informagao 1til sobre a biodisponibilidade do zinco no seu local de accao.

Absorcéo

O zinco ¢ absorvido no intestino delgado e a sua cinética de absorcdo sugere uma tendéncia para a
saturagcdo com o aumento da dose. A absor¢do fraccional de zinco esta negativamente correlacionada
com a quantidade ingerida. Essa frac¢ao varia entre 30 a 60% com a ingestao normal na dieta (7-

15 mg/d) diminuindo para 7% com doses farmacologicas de 100 mg/d.

Distribuigéo

No sangue, cerca de 80% do zinco absorvido esta distribuido pelos eritrocitos, encontrando-se a maior
parte do restante ligado a albumina e outras proteinas plasmaticas. O figado € o principal local de
armazenamento do zinco encontrando-se os niveis hepaticos de zinco aumentados durante a
terapéutica de manutengdo com zinco.

Eliminacdo

A semi-vida de eliminacao plasmatica do zinco em voluntarios saudaveis € de cerca de 1 hora apos
uma dose de 45 mg. A eliminag@o do zinco decorre principalmente da sua excregdo fecal com uma
expressao relativamente pequena para a urina e o suor. A excregdo fecal €, na sua maioria, devida a
passagem de zinco nao absorvido apesar de também ser devida a uma secregdo endogena intestinal.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados estudos pré-clinicos com acetato de zinco e outros sais de zinco. Os dados
farmacologicos e toxicoldgicos disponiveis demonstram grande similaridade entre os diversos sais de
zinco e entre as espécies animais.

A LDs oral ¢ de aproximadamente 300 mg zinco/kg de peso corporal (aproximadamente 100 a 150
vezes a dose terap€utica humana). Estudos de toxicidade com doses repetidas estabeleceram que o
Nivel sem Qualquer Efeito Observavel (NOEL) ¢ de aproximadamente 95 mg zinco/kg de peso
corporal (cerca de 48 vezes a dose terapéutica humana).

O volume de provas, provenientes dos testes in vitro e in vivo, sugere que o zinco nao apresenta
qualquer actividade genotoxica clinicamente relevante.

Estudos de toxicologia reprodutiva realizados com diferentes sais de zinco demonstraram nao haver
qualquer evidéncia clinicamente significativa de embriotoxicidade, fetotoxicidade ou teratogenicidade.
Nao foi efectuado qualquer estudo convencional de carcinogenicidade com o acetato de zinco di-
hidratado.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Conteudo da capsula
amido de milho
estearato de magnésio
Involucro da capsula
gelatina
didxido de titanio (E171)
azul brilhante FCF (E133)
Tinta de impressao
oxido de ferro negro (E172)
shellac
6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade
3 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Nao conservar acima de 25°C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco branco em polietileno de alta densidade (HDPE) com um fecho em polipropileno e HDPE e
contendo um enchimento (rolo de algodao). Cada frasco contém 250 capsulas.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.



7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/04/286/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autoriza¢do:13 de Outubro 2004

Data da tltima renovagao: 13 de Outubro 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.



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

1. NOME DO MEDICAMENTO

Wilzin 50 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 50 mg de zinco (correspondendo a 167,84 mg de acetato de zinco di-hidratado).

Excipientes:
Cada capsula contém 1,75 mg de amarelo-sol FCF (E110)

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula.
Cépsula com corpo e tampa em cor laranja, com a gravacdo "93-377".

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento de doenga de Wilson.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Wilzin deve ser iniciado sob supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento da doenca de Wilson (ver secgdo 4.4). A terapéutica com Wilzin € para toda a vida.

Nao existe qualquer diferenca na dose entre doentes sintomaticos e pré-sintomaticos.
O Wilzin esté disponivel na forma de cépsulas de 25 mg ou 50 mg.

e Adultos:
A dose habitual ¢ de 50 mg 3 vezes ao dia com uma dose maxima de 50 mg 5 vezes ao dia.
e Criangas ¢ adolescentes:
Existem dados muito limitados relativamente a criangas com menos de 6 anos mas, uma vez
que a penetrac@o da doenga ¢ total, o tratamento profilatico deve ser considerado o mais cedo
possivel. A dose recomendada ¢ a seguinte:
- dos 12 meses aos 6 anos: 25 mg duas vezes ao dia
- dos 6 aos 16 anos com peso corporal inferior a57 kg: 25 mg trés vezes ao dia
- a partir dos 16 anos ou com peso corporal superior a 57 kg: 50 mg trés vezes ao dia.
e Mulheres gravidas:
Uma dose de 25 mg 3 vezes ao dia ¢ geralmente eficaz, no entanto, esta deve ser ajustada de
acordo com os niveis de cobre (ver secgdo 4.4 ¢ seccao 4.6).

Em todos os casos, a dose deve ser ajustada de acordo com a monitorizagdo terap€utica (ver secgao
4.4.).

O Wilzin deve ser tomado com o estdmago vazio, pelo menos 1 hora antes ou 2-3 horas depois das
refeicdes. Em caso de intolerancia gastrica, a qual ocorre frequentemente com a dose matinal, esta
dose pode ser atrasada até ao meio da manhd, entre o pequeno-almogo e o almogo. E também possivel
tomar Wilzin com pequenas quantidades de alimentos contendo proteina, tais como a carne (ver
seccdo 4.5).



Em criangas que ndo conseguem engolir capsulas, estas devem ser abertas e o seu contetido suspenso
num pouco de agua (eventualmente agua adogada com um pouco de aglicar ou xarope).

Na transi¢do de um doente em tratamento com agentes quelantes para uma terapéutica de manutencao
com Wilzin, o tratamento com agentes quelantes deve ser mantido e co-administrado durante 2 a 3
semanas uma vez que este ¢ o tempo que o tratamento com zinco demora a produzir uma indugao
maxima da metalotioneina e um bloqueamento completo da absor¢do do cobre. Entre a administracao
do tratamento com o agente quelante e o Wilzin deve decorrer pelo menos 1 hora.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Nao ¢ recomendada a utilizagdo do acetato de zinco di-hidratado na terapéutica inicial de doentes
sintomaticos devido ao seu inicio lento de acgdo. Os doentes sintomaticos devem inicialmente ser
tratados com um agente quelante. O tratamento de manuten¢do com Wilzin sé deve ser considerado
quando os niveis de cobre se encontram abaixo dos limiares toxicos e os doentes clinicamente
estaveis. No entanto, enquanto se espera pela produgao duodenal de metalotioneina induzida pelo
zinco e a consequente inibi¢ao efectiva da absor¢do do cobre, o acetato de zinco di-hidratado pode ser
administrado inicialmente em pacientes sintomaticos em conjugacao com um agente quelante.

Apesar de rara, pode ocorrer uma deterioraga@o clinica no inicio do tratamento, uma situagdo que
também foi relatada com agentes quelantes. Permanece por esclarecer se este efeito estd relacionado
com a mobiliza¢do do cobre armazenado ou com o decurso natural da doenga. Nesta situagao
recomenda-se uma alteracdo na terapéutica.

Deve ser tomada precaucdo na transi¢ao de doentes com hipertensdo portal de um agente quelante para
o Wilzin, quando estes doentes estiverem bem e o tratamento for tolerado. Dois doentes de uma série
de 16 morreram por descompensagao hepatica e hipertensdo portal avancada apos terem transitado da
terapéutica com penicilamina para a de zinco.

Monitorizagdo terapéutica

O objectivo do tratamento € manter os niveis plasmaticos de cobre livre (também conhecido como
cobre plasmatico ndo ligado a ceruloplasmina) abaixo de 250 microgramas/l (normal: 100-

150 microgramas/l) e a excregdo urinaria de cobre abaixo de 125 microgramas/24 h (normal:

< 50 microgramas/24 h). O cobre plasmatico nao ligado a ceruloplasmina ¢ calculado subtraindo o
cobre ligado a ceruloplasmina do cobre plasmatico total, sabendo que cada miligrama de
ceruloplasmina contém 3 microgramas de cobre.

A excrecao urinaria de cobre reflecte apenas de forma precisa a sobrecarga de cobre do organismo
quando os doentes ndo se encontram em tratamento com agentes quelantes. Os niveis urinarios de
cobre encontram-se normalmente aumentados na terapéutica com agentes quelantes tais como a
penicilamina ou a trientina.

O nivel hepatico de cobre ndo pode ser utilizado para orientar a terapéutica uma vez que este nao
diferencia entre o cobre livre, potencialmente toxico, e o cobre ligado a metalotioneina.

Em doentes tratados, determinag¢des do zinco urinario e/ou plasmatico podem constituir um método
util na avaliagdo da adesdo ao tratamento. Valores de zinco urindrio acima de 2 mg/24 h e de zinco
plasmatico acima de 1250 microgramas/l indicam geralmente uma adesdo apropriada.

Tal como com todos os agentes anti-cobre o sobretratamento acarreta o risco de deficiéncia em cobre,
a qual ¢ especialmente prejudicial em criangas e mulheres gravidas uma vez que o cobre € necessario
para o crescimento correcto e o desenvolvimento mental. Nestes grupos de doentes, os niveis urinarios
de cobre devem ser mantidos um pouco acima do limite superior do normal ou no intervalo normal
elevado (ou seja, 40 - 50 microgramas/24 h).
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Devem também ser seguidos os pardmetros laboratoriais incluindo uma vigilancia hematologica e a
determinagdo de lipoproteinas de forma a detectar manifestagdes precoces de deficiéncia em cobre,
como a anemia e/ou a leucopenia resultantes de uma depressao da medula 6ssea, € uma diminuigao no
colesterol HDL e na fraccdo HDL/colesterol total.

Tendo em conta que a deficiéncia em cobre pode provocar tambem mielo neuropatias, os médicos
deverdo ser alertados para sintomas e sinais a nivel sensorial e motor, os quais poderdo
indicarneuropatias incipientes ou mielopatias em pacientes tratados com Wilzin.

O involucro da capsula contém o corante amarelo-sol FCF (E110) o qual pode provocar reacgoes
alérgicas.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Outros agentes anti-cobre

Foram realizados estudos farmacodinamicos em doentes com doenga de Wilson utilizando uma
conjugacao de Wilzin (50 mg trés vezes ao dia) com acido ascorbico (1 g uma vez ao dia),
penicilamina (250 mg quatro vezes ao dia) e trientina (250 mg quatro vezes ao dia). Os estudos nao
demonstraram qualquer efeito global significativo no equilibrio do cobre apesar de ter sido detectada
uma ligeira interac¢do do zinco com os agentes quelantes (penicilamina e trientina) com uma excregao
de cobre diminuida pela via fecal, mas aumentada pela via urindria em comparagdo com uma
monoterapia com zinco. Este facto é provavelmente devido a algum grau de complexacao do zinco
pelo agente quelante, com a consequente reducdo do efeito de ambas as substancias activas.

Na transi¢ao de um doente em tratamento com agentes quelantes para uma terapéutica de manutengao
com Wilzin, o tratamento com agentes quelantes deve ser mantido e co-administrado durante 2 a 3
semanas uma vez que este ¢ o tempo que o tratamento com zinco demora a produzir uma indugao
maxima da metalotioneina e um bloqueamento completo da absor¢do do cobre. Entre a administracao
do tratamento com o agente quelante e o0 Wilzin deve decorrer pelo menos 1 hora.

Outras especialidades farmacéuticas

A absorgao de zinco pode ser reduzida pelos suplementos de ferro e de calcio, tetraciclinas e
compostos que contenham fosforo, enquanto o zinco pode reduzir a absorgao de ferro, tetraciclinas e
fluoroquinolonas.

Alimentacdo

Estudos de co-administracdo de zinco com alimentos realizados em voluntarios saudaveis
demonstraram que a absor¢@o de zinco era significativamente retardada por muitos alimentos
(incluindo pao, ovos cozidos, café e leite). Substancias presentes nos alimentos, especialmente fitatos
e fibras, ligam zinco impedindo a sua entrada nas células intestinais. No entanto, as proteinas parecem
ser as que menos interferem.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados relativos a um numero limitado de gravidezes expostas em doentes com doenga de Wilson
ndo revelam quaisquer efeitos adversos do zinco sobre o embrido/feto ou a mae. Foram relatados cinco
abortos espontaneos ¢ 2 malformagdes congénitas (microcefalia e uma anomalia cardiaca tratavel) em
42 gravidezes.

Estudos animais realizados com diferentes sais de zinco nao indicaram quaisquer efeitos nefastos
directos ou indirectos no que diz respeito a efeitos sobre a gravidez, o desenvolvimento
embrionario/fetal, o parto ou o desenvolvimento pos-natal (ver seccdo 5.3).

E extremamente importante que gravidas com a doenca de Wilson mantenham a sua terapéutica

durante a gravidez. A decisdo sobre qual o tratamento a utilizar, zinco ou agente quelante, deve ser
tomada pelo médico. Os necessarios ajustes na dose para garantir que o feto ndo se tornara deficiente
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em cobre terdo que ser efectuados e a monitorizagdo cuidadosa do doente € obrigatdria (ver seccao
4.4).

Aleitamento

O zinco ¢ excretado no leite materno humano podendo ocorrer deficiéncia de cobre induzida pelo
zinco em bebés amamentados. Desta forma, a amamentagdo deve ser evitado durante a terap€utica
com Wilzin.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

As reacgdes adversas relatadas encontra-se listadas abaixo, por classes de sistemas de 6rgéos e por
frequéncia. As frequéncias sao definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (>1/100 a
<1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a <1/100), raros (= 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros

(< 1/10.000), desconhecidos (nao pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sao apresentados em ordem de gravidade
decrescente.

Classe de sistema de érgaos Reaccdes adversas

Doengas do sangue e do sistema linfatico | pouco frequentes:  anemia sideroblastica;

leucopenia
Doengas gastrointestinais frequentes: irritacdo gastrica
Exames complementares de diagndstico frequentes: aumento na amilase, lipase e

fosfatase alcalina séricas

A anemia pode ser micro-, normo- ou macrocitica e esta frequentemente associada com leucopenia. O
exame da medula 6ssea revela geralmente "sideroblastos em anel" caracteristicos (ou seja, eritrocitos
em desenvolvimento contendo mitocondrias paranucleares saturadas em ferro). Estes podem constituir
manifestagdes precoces de deficiéncia em cobre e podem recuperar rapidamente ap6s a reducao na
dose de zinco. No entanto, esta situacdo deve ser distinguida da anemia hemolitica a qual ocorre
normalmente quando existe um nivel sérico elevado de cobre livre decorrente de uma doencga de
Wilson ndo controlada.

O efeito indesejavel mais comum ¢ a irritagdo gastrica. Esta € geralmente mais intensa com a primeira
dose matinal e desaparece apds os primeiros dias de tratamento. Atrasar a primeira dose para o meio
da manha ou tomar a dose com um pouco de proteina pode geralmente contribuir para aliviar os
sintomas.

Podem ocorrer elevagdes na fosfatase alcalina, amilase e lipase séricas ap6s algumas semanas de
tratamento, cujos niveis normalmente retornam aos normais elevados no primeiro ou segundo ano de
tratamento.

Notificac@o de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Foram relatados na literatura trés casos de sobredosagem oral aguda com sais de zinco (sulfato ou
gluconato). Ocorreu a morte de uma mulher com 35 anos de idade no quinto dia apds a ingestdo de 6 g
de zinco (40 vezes a dose terapéutica proposta) a qual foi atribuida a faléncia renal e pancreatite
hemorragica com coma hiperglicémico. A mesma dose nao produziu qualquer sintoma com a
excepgao de vomitos num adolescente que foi tratado através de irrigagdo intestinal total. Outro
adolescente que ingeriu 4 g de zinco apresentava 5 horas mais tarde niveis séricos de zinco de cerca de
50 mg/l tendo apenas experimentado uma forte nausea, vomitos e tonturas.

O tratamento da sobredosagem deve consistir em lavagem géstrica ou indugao de emese tao
rapidamente quanto possivel de forma a remover o zinco ndo absorvido. A terapéutica com quelantes
de metais pesados deve ser considerada se os niveis plasmaticos de zinco se encontrarem
marcadamente elevados (> 10 mg/l).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: produtos diversos do tracto alimentar e metabolismo, cdédigo ATC:
A16AXO05.

A doenca de Wilson (degenerescéncia hepatolenticular) ¢ uma anomalia metabolica autossémica
recessiva da excre¢do hepatica de cobre na bilis. A acumulacao hepatica de cobre leva a danos
hepatocelulares e eventualmente cirrose. Quando a capacidade hepatica de armazenamento do cobre &
excedida, o cobre ¢ libertado na corrente sanguinea sendo captado em locais extra-hepaticos, tais como
o cérebro, resultando em afec¢des motoras e manifestacdes psiquiatricas. Os doentes podem
apresentar-se clinicamente com sintomas predominantemente hepaticos, neurolégicos ou psiquiatricos.

A componente activa do acetato de zinco di-hidratado € o catido zinco o qual bloqueia a absorcao
intestinal de cobre a partir dos alimentos e a reabsor¢ao do cobre secretado endogenamente. O zinco
induz a producdo de metalotioneina no enterdcito, uma proteina que se liga ao cobre impedindo assim
a sua transferéncia para a corrente sanguinea. O cobre ligado ¢ entdo eliminado nas fezes apos
descamacdo das células intestinais.

Estudos farmacodinamicos do metabolismo do cobre em doentes com a doenca de Wilson incluiram a
determinacdo da variagdo liquida do cobre e a captacdo de cobre radiomarcado. Um regime diario de
150 mg de Wilzin em trés administragdes demonstrou ser eficaz na reducdo significativa da absorcao
de cobre e na indugdo de uma variagdo negativa sobre o equilibrio do cobre.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Uma vez que o mecanismo de ac¢do do zinco corresponde a um efeito na absor¢@o de cobre ao nivel

da célula intestinal, avaliagdes farmacocinéticas baseadas em niveis sanguineos de zinco ndo fornecem
informacao 1til sobre a biodisponibilidade do zinco no seu local de ac¢ao.

Absor¢do
O zinco ¢ absorvido no intestino delgado e a sua cinética de absorcdo sugere uma tendéncia para a
saturagcdo com o aumento da dose. A absor¢do fraccional de zinco esta negativamente correlacionada

com a quantidade ingerida. Essa frac¢@o varia entre 30 a 60% com a ingestdao normal na dieta (7-
15 mg/d) diminuindo para 7% com doses farmacologicas de 100 mg/d.

Distribui¢do
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No sangue, cerca de 80% do zinco absorvido esta distribuido pelos eritrocitos, encontrando-se a maior
parte do restante ligado a albumina e outras proteinas plasmaticas. O figado € o principal local de
armazenamento do zinco encontrando-se os niveis hepaticos de zinco aumentados durante a
terapéutica de manutengdo com zinco.

Eliminacao

A semi-vida de eliminac@o plasmatica do zinco em voluntarios saudaveis € de cerca de 1 hora apos
uma dose de 45 mg. A eliminag@o do zinco decorre principalmente da sua excregdo fecal com uma
expressao relativamente pequena para a urina e o suor. A excregdo fecal €, na sua maioria, devida a
passagem de zinco nao absorvido apesar de também ser devida a uma secregdo endogena intestinal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados estudos pré-clinicos com acetato de zinco e outros sais de zinco. Os dados
farmacologicos e toxicoldgicos disponiveis demonstram grande similaridade entre os diversos sais de
zinco e entre as espécies animais.

A LD:s oral ¢ de aproximadamente 300 mg zinco/kg de peso corporal (aproximadamente 100 a 150
vezes a dose terap€utica humana). Estudos de toxicidade com doses repetidas estabeleceram que o
Nivel sem Qualquer Efeito Observavel (NOEL) ¢ de aproximadamente 95 mg zinco/kg de peso
corporal (cerca de 48 vezes a dose terapéutica humana).

O volume de provas, provenientes dos testes in vitro e in vivo, sugere que o zinco nao apresenta
qualquer actividade genotoxica clinicamente relevante.

Estudos de toxicologia reprodutiva realizados com diferentes sais de zinco demonstraram nao haver
qualquer evidéncia clinicamente significativa de embriotoxicidade, fetotoxicidade ou teratogenicidade.
Nao foi efectuado qualquer estudo convencional de carcinogenicidade com o acetato de zinco di-
hidratado.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Conteudo da capsula
amido de milho
estearato de magnésio
Involucro da capsula
gelatina
didxido de titanio (E171)
corante amarelo-sol FCF (E110)
Tinta de impressao
oxido de ferro negro (E172)
shellac
6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade
3 anos.

6.4 Precaucbes especiais de conservacao

Na3do conservar acima de 25°C.
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6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco branco em polietileno de alta densidade (HDPE) com um fecho em polipropileno e HDPE ¢
contendo um enchimento (rolo de algodao). Cada frasco contém 250 capsulas.

6.6 Precaucoes especiais de eliminagio

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Franca

8. NfJMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/04/286/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 13 de Outubro 2004

Data da ultima renovacao: 13 de Outubro 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IT

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Franca

ou

Recordati Rare Diseases

Eco River Parc

30, rue des Peupliers

F-92000 Nanterre

Franca

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

O titular desta autorizagdo de introdugdo no mercado deve informar a Comissdo Europeia sobre os
planos de comercializagdo do medicamento autorizado pela presente decisio.

. Relatorios Periodicos de Seguranca (RPS)
Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do

artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

Nao aplicavel.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR EM CARTAO E ETIQUETA NO FRASCO (Wilzin 25 mg
capsulas)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Wilzin 25 mg capsulas
Zinco

[2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 25 mg de zinco (correspondendo a 83,92 mg de acetato de zinco di-hidratado).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

(4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

250 capsulas.

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franca

[12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/04/286/001

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Wilzin 25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR EM CARTAO E ETIQUETA NO FRASCO (Wilzin 50 mg
capsulas)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Wilzin 50 mg capsulas
Zinco

[2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 50 mg de zinco (correspondendo a 167,84 mg de acetato de zinco di-hidratado).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém E110. Ver folheto informativo para mais informagoes.

(4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

250 capsulas.

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ler o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franca

[12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/04/286/002

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Wilzin 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Wilzin 25 mg capsulas
Wilzin 50 mg capsulas
Zinco

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha diavidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que ¢ Wilzin e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Wilzin
Como tomar Wilzin

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Wilzin

Conteudo da embalagem e outras informagdes

R

1. O que é Wilzin e para que é utilizado

Wilzin pertence a um grupo de medicamentos denominado produtos diversos do tracto alimentar e
metabolismo.

O Wilzin ¢ indicado para o tratamento da doencga de Wilson, uma deficiéncia congénita rara na
excrecao do cobre. O cobre presente na dieta, impedido de ser correctamente eliminado, acumula-se
primeiro no figado e depois em outros 6rgaos, como os olhos e o cérebro. Isto conduz potencialmente
a danos hepaticos e a perturbagdes neuroldgicas.

O Wilzin bloqueia a absorcao de cobre a partir do intestino, impedindo deste modo, a sua transferéncia
para a corrente sanguinea e a sua acumulacao adicional no corpo. O cobre ndo absorvido ¢é entdo
eliminado nas fezes.

A doenga de Wilson ira persistir durante toda a vida do doente sendo, deste modo, a necessidade deste
tratamento para toda a vida.

2. O que precisa de saber antes de tomar Wilzin

Nao tome Wilzin
- se tem alergia ao zinco ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6).

Adverténcias a precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Wilzin.

O Wilzin néo é geralmente recomendado na terapéutica inicial de doentes com sinais e sintomas de
doenga de Wilson devido ao seu inicio lento de acgao.

Se estiver presentemente a ser tratado com um outro agente anti-cobre, por exemplo, penicilamina, o
seu médico pode adicionar o Wilzin antes de interromper o tratamento inicial.
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Tal como com outros agentes anti-cobre como a penicilamina, os seus sintomas podem piorar apos o
inicio do tratamento. Neste caso, tem necessariamente que informar o seu médico.

De forma a acompanhar o seu estado geral e monitorizar o tratamento o seu médico ird requerer
regularmente analises ao sangue e a urina. Estas destinam-se a assegurar que esta a receber um
tratamento adequado. A monitorizagdo pode detectar indicios de tratamento insuficiente (excesso de
cobre) ou tratamento excessivo (deficiéncia de cobre) ambos os quais podem ser prejudiciais
particularmente para as criangas em crescimento e as mulheres gravidas.

Devera informar o seu médico se sentir uma fraqueza inhabitual dos musculos ou uma sensacao
anormal nos membros, pois podera ser indicativo de excesso de doseamento do tratamento.

Outros medicamentos e Wilzin

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Consulte o seu
médico antes de tomar qualquer medicamento que possam reduzir a eficacia de Wilzin, tais como
ferro, suplementos de calcio, tetraciclinas (antibidticos) ou fosforo. Por outro lado, a eficacia de alguns
medicamentos, tais como ferro, tetraciclinas, fluoroquinolonas (antibidticos) pode ser reduzida pelo
Wilzin.

Wilzin com alimentos e bebidas

O Wilzin deve ser ingerido com o estdmago vazio, fora das refeigdes. As fibras presentes nos
alimentos e alguns lacticinios, em particular, atrasam a absor¢do dos sais de zinco. Alguns doentes
sentem uma ma disposi¢do de estdbmago apds a dose matinal. Por favor, discuta o assunto com o
médico que segue a sua doenga se este problema o afectar.

Este efeito indesejavel pode ser reduzido adiando a primeira dose diaria até¢ ao meio da manha (entre o
pequeno-almogo e a refeicdo do meio-dia). Pode também ser minimizado tomando a primeira dose de
Wilzin com pequenas quantidades de alimentos contendo proteina, tais como a carne (mas nao leite).

Gravidez e amamentacao

Por favor, consulte seu médico se planeia vir a ficar gravida. E muito importante que continue a
terapéutica anti-cobre durante a gravidez.

Se engravidar durante a terapéutica com Wilzin, o seu médico ira decidir qual o tratamento e a dose
que melhor se adequam a sua situacao.

A amamentacdo deve ser evitada durante a terapéutica com Wilzin. Por favor, discuta esta situacao
com o seu médico.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas
Nao foi realizado qualquer estudo relativo aos efeitos sobre a capacidade para condugao de veiculos e
utilizacdo de maquinas.

Wilzin contém corante amarelo-sol FCF (E110)
O Wilzin 50 mg capsulas contém corante amarelo-sol FCF (E110) o qual pode provocar reacgdes
alérgicas.

3. Como tomar Wilzin

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver dividas. Para facilitar os diferentes regimes de dose o Wilzin esta disponivel em
capsulas de 25 mg ou 50 mg.

e Para adultos:
A dose habitual é de 1 capsula de Wilzin 50 mg (ou 2 capsulas de Wilzin 25 mg) trés vezes ao
dia com uma dose maxima de 1 capsula de Wilzin 50 mg (ou 2 capsulas de Wilzin 25 mg)
cinco vezes ao dia.
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e Para criancas e adolescentes:
A dose habitual é:
- dos 12 meses aos 6 anos: 1 capsula de Wilzin 25 mg duas vezes ao dia
- dos 6 aos 16 anos com peso corporal abaixo de 57 kg: 1 capsula de Wilzin 25 mg trés
vezes ao dia
- a partir dos 16 anos ou com peso corporal acima de 57 kg: 2 capsulas de Wilzin 25 mg
ou 1 capsula de Wilzin 50 mg trés vezes ao dia.

Tome sempre o Wilzin com o estdmago vazio, pelo menos uma hora antes ou 2-3 horas depois das
refei¢des.

Se a dose matinal ndo for bem tolerada (ver sec¢do 4) € possivel atrasa-la para o meio da manha, entre
0 pequeno-almogo e 0 almogo. E também possivel tomar o Wilzin com pequenas quantidades de
alimentos contendo proteina, tais como a carne.

Se o Wilzin lhe tiver sido receitado com um outro agente anti-cobre, tal como a penicilamina,
mantenha um intervalo de pelo menos 1 hora entre os dois medicamentos.

Para administrar o Wilzin a criangas que ndo conseguem engolir capsulas, abra a capsula e misture o
p6 com um pouco de agua (possivelmente adogada com aguicar ou xarope).

Se tomar mais Wilzin do que deveria
Se tomar mais Wilzin que o receitado, pode vir a sentir nduseas, vomitos e tonturas. Neste caso tem

necessariamente de pedir conselho ao seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Wilzin
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Estes efeitos indesejaveis podem ocorrer com determinadas frequéncias, que sdo definidas da seguinte
forma:

¢ muito frequentes: afectam mais de 1 utilizador em cada 10

e frequentes: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 100

e pouco frequentes: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 1.000

® raros: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 10.000

e muito raros: afectam menos de 1 utilizador em cada 10.000

e desconhecidos:  a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis
Frequentes:
o Apds a tomada de Wilzin, pode ocorrer irritagdo gastrica, especialmente no inicio do
tratamento.
o Foram relatadas alteracdes nos parametros hematoldgicos, incluindo um aumento em algumas

enzimas hepaticas e pancreaticas.

Pouco frequentes:
o Pode ocorrer uma diminuic¢ao nos globulos vermelhos e brancos do sangue.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
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diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Wilzin
e  Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

e  Nao utilize este medicamento apo6s o prazo de validade impresso no frasco e na embalagem apods
VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

° Nao conservar acima de 25°C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicio de Wilzin

A substancia ativa € o acetato de zinco di-hidratado. Cada cépsula contém 25 mg de zinco
(correspondendo a 83,92 mg de acetato de zinco di-hidratado) ou 50 mg de zinco (correspondendo a
167,84 mg de acetato de zinco di-hidratado).

Os outros ingredientes sdo amido de milho e estearato de magnésio. Os involucros das capsulas
contém gelatina, dioxido de titdnio (E171) e, para o Wilzin 25 mg azul brilhante FCF (E133), e para o
Wilzin 50 mg amarelo-sol FCF (E110) . A tinta de impressdo contém 6xido de ferro negro (E172) e
shellac.

Qual o aspecto de Wilzin e contetido da embalagem

Wilzin 25 mg ¢ uma capsula azul-agua com a gravacao " 93-376".

Wilzin 50 mg é uma capsula opaca de cor laranja com a gravagao "93-377".

Esté disponivel em embalagens de 250 capsulas em frasco de polietileno fechado por uma tampa em
polipropileno e polietileno. O frasco contém também um enchimento em algodao.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Franca

Fabricante

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Franca

ou

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc
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30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular

da autorizacao de introducdo no mercado.

Belgique/Belgié/Belgien
Recordati
Tél/Tel: +32 2 46101 36

Bbnarapus

Recordati Rare Diseases
Tem.: +33 (0)1 47 73 64 58
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Ceska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
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
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58

Hrvatska
Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
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Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
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Luxembourg/Luxemburg
Recordati

Tél/Tel: +32 2 46101 36
Belgique/Belgien
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Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
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



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

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Zviedrija

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

Este folheto foi revisto pela ltima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu. Também existem /inks para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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