ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Wilzin 25 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine 25 mg zinc (echivalent cu 83,92 mg acetat de zinc dihidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula.
Capsula cu corp si capac opac de culoare albastru-verzui, inscriptionata cu ,,93-376.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice
Tratamentul bolii Wilson.

4.2 Doze si mod de administrare

Initierea tratamentului cu Wilzin trebuie sé se faca sub supravegherea unui medic cu experienta in
tratamentul bolii Wilson (vezi pct. 4.4). Tratamentul cu Wilzin se face pe intreaga durata a vietii.

Nu exista diferente de dozaj intre pacientii simptomatici i cei presimptomatici.
Wilzin este disponibil sub forma de capsule de 25 mg sau 50 mg.

e  Adulti:
Doza uzuala este de 50 mg de 3 ori pe zi, cu 0 doza maxima de 50 mg de 5 ori pe zi.

e Copii si adolescenti:
Datele referitoare la copiii sub 6 ani sunt foarte limitate, dar, intrucat boala este deosebit de
penetrantd, instituirea tratamentului profilactic trebuie luatd in considerare cat mai curand
posibil. Dozele recomandate sunt urmatoarele:
- pentru varste cuprinse intre 1 si 6 ani: 25 mg de doua ori pe zi
- pentru varste cuprinse intre 6 si 16 ani, daca greutatea corporala este mai mica de 57 kg:
25 mg de trei ori pe zi
- pentru varste mai mari de 16 ani sau daca greutatea corporala este mai mare de 57 kg: 50 mg
de trei ori pe zi.

e Gravide:
Doza de 25 mg de 3 ori pe zi este, de obicei, eficace, dar ea trebuie ajustata in functie de
valorile cuprului (vezi pct. 4.4 i 4.6).

In toate cazurile, doza trebuie ajustati in functie de valorile terapeutice (vezi pct. 4.4).

Wilzin trebuie luat pe stomacul gol, cu cel putin 1 ora inainte de masi sau la 2-3 ore dupi masa. In caz
de intoleranta gastrica, care apare adeseori In cazul dozei de dimineata, aceastd doza poate fi amanata
pana mai tarziu in cursul diminetii, la jumatatea intervalului dintre micul dejun si pranz. Este posibila,
de asemenea, administrarea Wilzin impreuna cu o mica cantitate de proteine, cum ar fi carne (vezi

pct. 4.5).

In cazul copiilor care nu pot inghiti capsule, se recomanda deschiderea acestora si pregatirea unei
suspensii a continutului acestora intr-o mica cantitate de apa (posibil, apa cu zahar sau cu sirop).
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La trecerea unui pacient de pe un tratament chelator pe Wilzin in scopul instituirii unui tratament de
intretinere, tratamentul chelator trebuie mentinut si administrat concomitent timp de 2 pana la 3
saptdmani, acesta fiind timpul necesar pentru ca tratamentul cu zinc sa realizeze valoarea maxima de
inductie a metalotioneinei si blocarea completa a absorbtiei cuprului. Administrarea tratamentului
chelator si cea a Wilzin trebuie sa se faca la un interval de cel putin 1 ora.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
4.4  Atentionari speciale si precautii speciale pentru utilizare

Acetatul de zinc dihidrat nu este recomandat pentru tratamentul initial al pacientilor simptomatici,
datorita ritmului sau lent de intrare in actiune. Pacientii simptomatici trebuie sa fie mai Intai tratati cu
un medicament chelator, iar dupa ce valorile cuprului sunt aduse sub pragul de toxicitate si pacientii
sunt stabili din punct de vedere clinic, poate fi luata in considerare instituirea tratamentului de
intretinere cu Wilzin.

Cu toate acestea, in perioada in care se asteapta producerea metalotioneinei duodenale, indusa de zinc,
si, in mod consecutiv, inhibarea eficace a absorbtiei cuprului, la pacientii simptomatici este posibila
administrarea initiala a acetatului de zinc dihidrat Tn asociere cu un agent chelator.

Desi rara, este posibila o inrautatire a situatiei clinice la Inceputul tratamentului, aceasta evolutie fiind
raportata si in cazul medicamentelor chelatoare. Nu este clar daca acest lucru se datoreaza mobilizarii
rezervelor de cupru sau evolutiei naturale a bolii. In aceasti situatie se recomanda schimbarea
tratamentului.

Trecerea pacientilor cu hipertensiune portala de pe tratamentul cu un agent chelator pe Wilzin, atunci
cand starea pacientului este bund, iar tratamentul este tolerat, trebuie sa se faca cu precautie. S-au
inregistrat doud decese intr-un grup de 16 asemenea pacienti, prin decompensare hepatica si
hipertensiune portald avansata, dupa trecerea de pe tratamentul cu penicilamina pe tratamentul cu zinc.

Monitorizarea tratamentului

Scopul tratamentului este acela de a mentine valoarea cuprului plasmatic liber (cunoscut si sub numele
de cupru plasmatic non-ceruloplasminic) sub valoarea de 250 micrograme/l (intervalul normal: 100-
150 micrograme/l), iar valoarea excretiei urinare de cupru sub 125 micrograme/24 ore (valoarea
normala: < 50 micrograme/24 h). Valoarea cuprului non-ceruloplasminic se calculeaza scazand
valoarea cuprului legat pe ceruloplasmina din cea a cuprului plasmatic total, dat fiind faptul ca fiecare
miligram de ceruloplasmina contine 3 micrograme de cupru.

Excretia urinara a cuprului reflecta in mod fidel gradul de ncarcare a organismului cu excesul de
cupru numai atunci cand pacientii nu se afla sub tratament chelator. Sub tratamentul cu un agent
chelator, cum este penicilamina sau trientina, valorile urinare ale cuprului sunt de obicei crescute.
Valoarea cuprului hepatic nu poate fi utilizata pentru orientarea tratamentului, intrucét el nu realizeaza
o diferentiere intre cuprul liber, cu potential toxic, si cuprul legat pe metalotioneina.

La pacientii aflati sub tratament, dozarea zincului urinar gi/sau plasmatic poate fi utila pentru
urmirirea raspunsului la tratament. In general, valori ale zincului urinar mai mari de 2 mg/24 de ore si
ale zincului plasmatic mai mari de 1250 micrograme/l indica un raspuns adecvat la tratament.

La fel ca in cazul tuturor agentilor anti-cupru, supradozajul comporta riscul aparitiei unei deficiente de
cupru, care este ddunatoare in special pentru copii si femei gravide, Intrucat cuprul este un element
necesar pentru procesul normal de crestere si dezvoltare mintala. La aceste grupuri de pacienti,
valorile urinare ale cuprului trebuie sa fie mentinute putin deasupra limitei superioare a valorilor
normale sau in regiunea superioara a valorilor normale (adica 40 — 50 micrograme/24 ore).

De asemenea, este necesara urmarirea prin mijloace de laborator, inclusiv supravegherea hematologica
si determinarea lipoproteinelor, pentru a detecta manifestarile precoce ale deficitului de cupru, cum
sunt anemia si/sau leucopenia generate de depresia maduvei osoase, precum si scaderea fractiunii
HDL a colesterolului si a raportului HDL/colesterol total.
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Dat fiind ca deficitul de cupru poate induce si mielo-neuropatie, medicii trebuie sa fie atenti la
simptomele senzoriale si motorii precum si la semnele care pot indica, eventual, un debut de
neuropatie sau mielopatie la pacientii tratati cu Wilzin.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Alte medicamente anti-cupru

La pacienti cu boald Wilson s-au efectuat studii de farmacodinamie, pe asocierea terapeutica dintre
Wilzin (50 mg de trei ori pe zi) si acid ascorbic (1 g o data pe zi), penicilamina (250 mg de patru ori pe
zi) si trientina (250 mg de patru ori pe zi). Ele nu au indicat nici un efect global semnificativ asupra
balantei cuprului, cu toate ca a putut fi detectata o usoara interactiune a zincului cu chelatorii
(penicilamina si trientina), conducand la o excretie a cuprului scazuta in fecale dar crescuta in urina,
prin comparatie cu administrarea numai a zincului. Acest lucru se datoreaza, probabil, includerii intr-o
anumita masura a zincului intr-un complex molecular de catre chelator, ceea ce reduce efectul ambelor
substante active.

La trecerea unui pacient de pe un tratament chelator pe Wilzin Tn scopul instituirii unui tratament de
intretinere, tratamentul chelator trebuie mentinut si administrat concomitent timp de 2 pana la 3
saptamani, acesta fiind timpul necesar pentru ca tratamentul cu zinc sa realizeze valoarea maxima a
inductiei metalotioneinei si blocarea completa a absorbtiei cuprului. Administrarea tratamentului
chelator si cea a Wilzin trebuie sa se faca la un interval de cel putin 1 ora.

Alte medicamente

Absorbtia zincului poate fi redusa de citre suplimentele de fier si calciu, tetracicline si compusii cu
continut de fosfor, In timp ce zincul poate reduce absorbtia fierului, tetraciclinelor si
fluorochinolonelor.

Alimente

Studiile referitoare la administrarea concomitenta a zincului cu alimente, efectuate la voluntari
sdnatosi, au indicat faptul ca absorbtia zincului a fost semnificativ Intarziata de multe alimente
(incluzand painea, oudle fierte tari, cafeaua si laptele). Anumite substante din alimente, in special
fitatii si fibrele, leagd zincul si impiedica intrarea sa in celulele intestinale. Pe de alta parte, proteinele
par sa prezinte gradul cel mai mic de influentare.

4.6 Sarcina si aldptarea

Sarcina

Utilizarea in cursul unui numar limitat de sarcini la pacientele cu boala Wilson nu a indicat efecte
daunatoare ale zincului asupra embrionului/fatului si mamei. La un numar de 42 de sarcini, au fost
raportate cinci cazuri de avort si 2 malformatii congenitale (microcefalie si defect cardiac corectabil).

Studiile la animale efectuate cu diferite saruri de zinc nu au evidentiat efecte ddunatoare directe sau
indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale (vezi
pct. 5.3).

Este extrem de important ca gravidele care sufera de boala Wilson s 1si continue tratamentul pe
durata sarcinii. Decizia asupra tipului de tratament care trebuie folosit, zinc sau medicament chelator,
ramane la latitudinea medicului. Se impun ajustari ale dozei pentru a exista siguranta ca fatul nu sufera
de deficit de cupru, iar monitorizarea atentd a pacientei este obligatorie (vezi pct. 4.4).

Alaptarea
La om, zincul este excretat in laptele matern, fiind posibila aparitia deficitului de cupru indus de zinc
la sugar. De aceea, aldptarea trebuie evitata in timpul tratamentului cu Wilzin.



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse raportate sunt prezentate mai jos, pe aparate, sisteme si organe, si sunt clasificate in
functie de frecventa de aparitie. Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (>
1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare
(<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Clasificarea pe aparate, sisteme si Reactii adverse la medicament

organe

Tulburari hematologice si limfatice mai pugin anemie sideroblasticd, leucopenie

frecvente:

Tulburari gastro-intestinale frecvente: iritatie gastrica

Investigatii diagnostice frecvente: cresterea valorilor sanguine ale
amilazei, lipazei si fosfatazei
alcaline

Anemia poate fi micro-, normo- sau macrocitara si se asociaza adeseori cu leucopenia. Examenul de
maduva osoasa releva, de obicei, prezenta ,,sideroblastilor inelari” (globule rosii aflate in dezvoltare,
care contin mitocondrii cu Incarcatura excesiva de fier, localizate paranuclear). Ei pot reprezenta o
manifestare precoce a deficitului de cupru si pot disparea rapid dupa reducerea dozei de zinc
administrate. Pe de alta parte, prezenta lor trebuie diferentiata de anemia hemolitica, care apare, de
obicei, in cazul existentei unor valori mari ale cuprului seric liber, in boala Wilson necontrolata.

Cea mai frecventa reactie adversa este iritatia gastrica. De reguld, aceasta este, mai puternicd la
administrarea primei doze, dimineata, si dispare dupa primele zile de tratament. De obicei, amanarea
administrarii acestei prime doze pand mai tarziu, In cursul diminetii sau administrarea dozei Tmpreuna
cu o cantitate mica de proteine amelioreaza simptomele.

Cresterea valorilor serice ale fosfatazei alcaline, amilazei si lipazei poate aparea dupa cateva
saptamani de tratament, acestea revenind, de obicei, la valori apropiate de limita superioara a valorilor
normale in decursul primului an sau al primilor doi ani de tratament.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tn literatura de specialitate au fost raportate trei cazuri de supradozaj oral acut cu saruri de zinc (sulfat
sau gluconat). In cazul unei femei de 35 de ani, decesul a intervenit in a cincea zi dupi ingerarea a 6 g
de zinc (de 40 de ori doza terapeutica recomandata) si a fost atribuit insuficientei renale i pancreatitei
hemoragice cu coma hipoglicemica. La un adolescent care a fost tratat prin irigarea intregului intestin,
0 doza similard nu a produs nici un simptom, cu exceptia varsaturilor. Un alt adolescent care a ingerat
4 g de zinc a avut, 5 ore mai tarziu, o valoare a zincului seric de 50 mg/l, si a prezentat numai greata
severa, varsaturi si ameteala.



Tratamentul supradozajului trebuie sa includa lavajul gastric sau inducerea varsaturilor cat mai curand
posibil, pentru a inldtura cantitatea neabsorbitd de zinc. Tratamentul cu chelatori ai metalelor grele
trebuie avut in vedere daca valorile plasmatice ale zincului sunt crescute marcat (> 10 mg/l).

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: diferite medicamente pentru tract digestiv si metabolism; codul ATC:
A16AX05.

Boala Wilson (degenerescenta hepatolenticulard) este un deficit metabolic autozomal-recesiv, care
afecteaza excretia hepatica a cuprului in bila. Acumularea de cupru in ficat conduce la afectare
hepatocelulara si, in cele din urma, la ciroza. Atunci cand capacitatea ficatului de a stoca cuprul este
depasita, acesta este eliberat in sdnge si este preluat in zone extrahepatice, cum este creierul, generénd
tulburari motorii si manifestari psihice. Pacientii pot prezenta simptome clinice, in special de natura
hepatica, neurologica sau psihica.

Jumatatea activa a acetatului de zinc dihidrat este cationul de zinc, care blocheaza absorbtia intestinala
a cuprului din alimente si reabsorbtia cuprului secretat endogen. Zincul induce producerea de
metalotioneind in enterocite, proteinele care leaga cuprul, prevenind in acest fel trecerea acestuia in
sange. Cuprul astfel legat este apoi eliminat prin materiile fecale, odata cu procesul de descuamare a
celulelor intestinale.

Cercetarile de farmacodinamie asupra metabolismului cuprului la pacientii cu boala Wilson au inclus
determindri ale balantei nete a cuprului si ale preludrii de cupru marcat radioactiv. S-a dovedit ca un
regim de 150 mg de Wilzin pe zi, administrat in trei prize, a fost eficace in sensul reducerii
semnificative a absorbtiei de cupru si inducerii unei balante negative a cuprului.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Intrucat mecanismul de actiune al zincului este determinat de preluarea cuprului la nivelul celulelor
intestinale, evaluarile farmacocinetice bazate pe valorile sanguine ale zincului nu furnizeaza informatii
utile referitoare la biodisponibilitatea zincului la locul de actiune.

Zincul este absorbit la nivelul intestinului subtire, cinetica absorbtiei sale sugerand o tendinta de
saturare odata cu cresterea dozelor. Proportia zincului absorbit se coreleaza in mod negativ cu aportul
de zinc. Ea variaza intre 30 si 60% in conditiile aportului dat de o dietd normala (7-15 mg pe zi) si
scade la 7% in cazul dozelor farmacologice de 100 mg pe zi.

in sange, aproximativ 80% din zincul absorbit este distribuit in eritrocite, majoritatea cantitatii rimase
fiind legata pe albumina si pe alte proteine plasmatice. Ficatul reprezinta principalul organ de
depozitare a zincului, iar valorile hepatice ale zincului cresc in timpul tratamentului de intretinere cu
zinc.

La subiectii sandtosi, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 1 ord, dupa
o doza de 45 mg. Eliminarea zincului se face in principal prin excretie in materiile fecale, iar intr-o
proportie relativ mica in urina §i transpiratie. Excretia In materiile fecale se datoreaza in cea mai mare
parte pasajului cantitdtii neabsorbite de zinc, dar si secretiei intestinale endogene.



5.3 Date preclinice de siguranti

Au fost efectuate studii preclinice cu acetat de zinc si cu alte saruri de zinc. Datele farmacologice si
toxicologice disponibile au indicat prezenta unor mari similaritati intre sarurile de zinc, precum si intre
speciile de animale.

Valoarea LD50 in cazul administrarii orale este de aproximativ 300 mg zinc/kg de greutate corporala
(de aproximativ 100 pana la 150 de ori mai mare decat doza terapeutica la om). Studiile de toxicitate
dupi doze repetate au stabilit faptul ca NOEL (valoarea dozei la care nu se observa reactii adverse)
este de aproximativ 95 mg zinc/kg de greutate corporala (de aproximativ 48 de ori mai mare decat
doza terapeutica la om).

Datele existente, provenite din testele in vitro si in vivo, sugereaza faptul ca zincul nu are activitate
genotoxica relevanta din punct de vedere clinic.

Studiile toxicologice asupra functiei de reproducere, efectuate cu diferite saruri de zinc, nu au indicat
nici o dovada relevanta din punct de vedere clinic de embriotoxicitate, toxicitate fetala sau
teratogenitate.

Nu a fost efectuat nici un studiu conventional de carcinogenitate cu acetatul de zinc dihidrat.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Continutul capsulei
amidon de porumb
stearat de magneziu
Capsula
gelatina
dioxid de titan (E171)
albastru stralucitor FCF (E133)
Cerneala de inscriptionare
oxid negru de fer (E172)
shellac
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate
3ani.
6.4 Precautii speciale pentru pistrare
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon alb din PEID, cu un sistem de inchidere din polipropilena si PEID, si care contine un element
de umplere (rulou de bumbac). Fiecare flacon contine 250 de capsule.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Wilzin 50 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine 50 mg zinc (echivalent cu 167,84 mg acetat de zinc dihidrat).

Excipienti:
Fiecare capsula contine galben amurg FCF (E110) 1,75 mg
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula.
Capsula cu corp si capac opac de culoare portocalie, inscriptionata cu ,,93-377”.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice
Tratamentul bolii Wilson.

4.2 Doze si mod de administrare

Initierea tratamentului cu Wilzin trebuie sé se faca sub supravegherea unui medic cu experienta in
tratamentul bolii Wilson (vezi pct. 4.4). Tratamentul cu Wilzin se face pe intreaga durata a vietii.

Nu exista diferente de dozaj intre pacientii simptomatici i cei presimptomatici.
Wilzin este disponibil sub forma de capsule de 25 mg sau 50 mg.

e Adulti:
Doza uzuala este de 50 mg de 3 ori pe zi, cu 0 doza maxima de 50 mg de 5 ori pe zi.

e Copii si adolescenti:
Datele referitoare la copiii sub 6 ani sunt foarte limitate, dar, intrucat boala este deosebit de
penetrantd, instituirea tratamentului profilactic trebuie luatd in considerare cat mai curand
posibil. Dozele recomandate sunt urmatoarele:
- pentru varste cuprinse intre 1 si 6 ani: 25 mg de doua ori pe zi
- pentru varste cuprinse intre 6 si 16 ani, daca greutatea corporala este mai mica de 57 kg:
25 mg de trei ori pe zi
- pentru varste mai mari de 16 ani sau daca greutatea corporala este mai mare de 57 kg: 50 mg
de trei ori pe zi.

e Gravide:
Doza de 25 mg de 3 ori pe zi este, de obicei, eficace, dar ea trebuie ajustata in functie de
valorile cuprului (vezi pct. 4.4 i 4.6).

In toate cazurile, doza trebuie ajustati in functie de valorile terapeutice (vezi pct. 4.4).

Wilzin trebuie luat pe stomacul gol, cu cel putin 1 ord inainte de masa sau la 2-3 ore dupd masa. In caz
de intoleranta gastrica, care apare adeseori n cazul dozei de dimineata, aceastd doza poate fi amanata
pana mai tarziu in cursul diminetii, la jumatatea intervalului dintre micul dejun si pranz. Este
posibilita, de asemenea, administrarea Wilzin impreuna cu o mica cantitate de proteine, cum ar fi
carne (vezi pct. 4.5).



In cazul copiilor care nu pot inghiti capsule, se recomandi deschiderea acestora si pregatirea unei
suspensii a continutului acestora Intr-o mica cantitate de apa (posibil, apa cu zahar sau cu sirop).

La trecerea unui pacient de pe un tratament chelator pe Wilzin in scopul instituirii unui tratament de
intretinere, tratamentul chelator trebuie mentinut si administrat concomitent timp de 2 pani la 3
saptimani, acesta fiind timpul necesar pentru ca tratamentul cu zinc sa realizeze valoareal maxima de
inductie a metalotioneinei si blocarea completa a absorbtiei cuprului. Administrarea tratamentului
chelator si cea a Wilzin trebuie sa se faca la un interval de cel putin 1 ora.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
4.4  Atentionari speciale si precautii speciale pentru utilizare

Acetatul de zinc dihidrat nu este recomandat pentru tratamentul initial al pacientilor simptomatici,
datorita ritmului sdu lent de intrare in actiune. Pacientii simptomatici trebuie sa fie mai intai tratati cu
un medicament chelator, iar dupa ce valorile cuprului sunt aduse sub pragul de toxicitate si pacientii
sunt stabili din punct de vedere clinic, poate fi luati in considerare instituirea tratamentului de
intretinere cu Wilzin.

Cu toate acestea, in perioada in care se asteapta producerea metalotioneinei duodenale, indusa de zinc,
si, in mod consecutiv, inhibarea eficace a absorbtiei cuprului, la pacientii simptomatici este posibila
administrarea initiald a acetatului de zinc dihidrat Tn asociere cu un agent chelator.

Desi rara, este posibild o inrautatire a situatiei clinice la inceputul tratamentului, aceasta evolutie fiind
raportata si in cazul medicamentelor chelatoare. Nu este clar daca acest lucru se datoreaza mobilizarii
rezervelor de cupru sau evolutiei naturale a bolii. In aceasti situatie se recomanda schimbarea
tratamentului.

Trecerea pacientilor cu hipertensiune portald de pe tratamentul cu un agent chelator pe Wilzin, atunci
cand starea pacientului este bund, iar tratamentul este tolerat, trebuie s se faca cu precautie. S-au
inregistrat doud decese Intr-un grup de 16 asemenea pacienti, prin decompensare hepatica si
hipertensiune portald avansata, dupa trecerea de pe tratamentul cu penicilamina pe tratamentul cu zinc.

Monitorizarea tratamentului

Scopul tratamentului este acela de a mentine valoarea cuprului plasmatic liber (cunoscut si sub numele
de cupru plasmatic non-ceruloplasminic) sub valoarea de 250 micrograme/l (intervalul normal: 100-
150 micrograme/l), iar valoarea excretiei urinare de cupru sub 125 micrograme/24 ore (valoarea
normala: < 50 micrograme/24 h). Valoarea cuprului non-ceruloplasminic se calculeaza scazand
valoarea cuprului legat pe ceruloplasmina din cea a cuprului plasmatic total, dat fiind faptul ca fiecare
miligram de ceruloplasmina contine 3 micrograme de cupru.

Excretia urinara a cuprului reflectd in mod fidel gradul de incarcare a organismului cu excesul de
cupru numai atunci cand pacientii nu se afld sub tratament chelator. Sub tratamentul cu un agent
chelator, cum este penicilamina sau trientina, valorile urinare ale cuprului sunt de obicei crescute.
Valoarea cuprului hepatic nu poate fi utilizata pentru orientarea tratamentului, intrucat el nu realizeaza
o diferentiere intre cuprul liber, cu potential toxic, si cuprul legat pe metalotioneina.

La pacientii aflati sub tratament, dozarea zincului urinar si/sau plasmatic poate fi utila pentru
urmirirea raspunsului la tratament. Tn general, valori ale zincului urinar mai mari de 2 mg/24 de ore si
ale zincului plasmatic mai mari de 1250 micrograme/l indicé un raspuns adecvat la tratament.

La fel ca in cazul tuturor agentilor anti-cupru, supradozajul comporta riscul aparitiei unei deficiente de
cupru, care este ddunatoare in special pentru copii si femei gravide, Intrucat cuprul este un element
necesar pentru procesul normal de crestere si dezvoltare mintala. La aceste grupuri de pacienti,
valorile urinare ale cuprului trebuie sa fie mentinute putin deasupra limitei superioare a valorilor
normale sau in regiunea superioara a valorilor normale (adica 40 — 50 micrograme/24 ore).

De asemenea, este necesara urmdrirea prin mijloace de laborator, inclusiv supravegherea hematologica
si determinarea lipoproteinelor, pentru a detecta manifestarile precoce ale deficitului de cupru, cum
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sunt anemia si/sau leucopenia generate de depresia maduvei osoase, precum si sciaderea fractiunii
HDL a colesterolului si a raportului HDL/colesterol total.

Dat fiind ca deficitul de cupru poate induce si mielo-neuropatie, medicii trebuie sa fie atenti la
simptomele senzoriale si motorii precum si la semnele care pot indica, eventual, un debut de
neuropatie sau mielopatie la pacientii tratati cu Wilzin

Capsula contine colorant galben sunset FCF (E110), care poate provoca reactii alergice.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Alte medicamente anti-cupru

La pacienti cu boala Wilson S-au efectuat studii de farmacodinamie pe asocierea terapeutica dintre
Wilzin (50 mg de trei ori pe zi) si acid ascorbic (1 g o data pe zi), penicilamina (250 mg de patru ori pe
zi) si trientind (250 mg de patru ori pe zi). Ele nu au indicat nici un efect global semnificativ asupra
balantei cuprului, cu toate ca a putut fi detectata o usoara interactiune a zincului cu chelatorii
(penicilamina si trientina), conducand la o excretie a cuprului scazuta in fecale dar crescuta in urina,
prin comparatie cu administrarea numai a zincului. Acest lucru se datoreaza, probabil, includerii intr-o
anumita masura a zincului intr-un complex molecular de catre chelator ceea ce reduce efectul ambelor
substante active.

La trecerea unui pacient de pe un tratament chelator pe Wilzin Tn scopul instituirii unui tratament de
ntretinere, tratamentul chelator trebuie mentinut si administrat concomitent timp de 2 pana la 3
saptdmani, acesta fiind timpul necesar pentru ca tratamentul cu zinc sa realizeze valoarea maxima a
inductiei metalotioneinei si blocarea completa a absorbtiei cuprului. Administrarea tratamentului
chelator si cea a Wilzin trebuie sa se faca la un interval de cel putin 1 ora.

Alte medicamente

Absorbtia zincului poate fi redusa de citre suplimentele de fier si calciu, tetracicline si compusii cu
continut de fosfor, in timp ce zincul poate reduce absorbtia fierului, tetraciclinelor si
fluorochinolonelor.

Alimente

Studiile referitoare la administrarea concomitenta a zincului cu alimente, efectuate la voluntari
sanatosi, au indicat faptul ca absorbtia zincului a fost semnificativ intarziata de multe alimente
(incluzand painea, ouadle fierte tari, cafeaua si laptele). Anumite substante din alimente, in special
fitatii si fibrele, leaga zincul si impiedica intrarea sa 1n celulele intestinale. Pe de alta parte, proteinele
par sa prezinte gradul cel mai mic de influentare.

4.6 Sarcina si aldptarea

Sarcina

Utilizarea in cursul unui numar limitat de sarcini la pacientele cu boala Wilson nu a indicat efecte
daunatoare ale zincului asupra embrionului/fatului si mamei.La un numar de 42 de sarcini, au fost
raportate cinci cazuri de avort si 2 malformatii congenitale (microcefalie si defect cardiac corectabil).

Studiile la animale efectuate cu diferite saruri de zinc nu au evidentiat efecte ddunatoare directe sau
indirecte asupra sarcinii, dezvoltirii embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale (vezi
pct. 5.3).

Este extrem de important ca gravidele care sufera de boala Wilson si 1si continue tratamentul pe
durata sarcinii. Decizia asupra tipului de tratament care trebuie folosit, zinc sau medicament chelator,
ramane la latitudinea medicului. Se impun ajustari ale dozei pentru a exista siguranta ca fatul nu sufera
de deficit de cupru, iar monitorizarea atenta a pacientei este obligatorie (vezi pct. 4.4).

Alaptarea
La om, zincul este excretat in laptele matern, fiind posibila aparitia deficitului de cupru indus de zinc
la sugar. De aceea, aldptarea trebuie evitata in timpul tratamentului cu Wilzin.
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4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse raportate sunt prezentate mai jos, pe aparate, sisteme si organe, si sunt clasificate in
functie de frecventa de aparitie. Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (>
1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare
(<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Clasificarea pe aparate, sisteme si Reactii adverse la medicament

organe

Tulburari hematologice si limfatice mai putin anemie sideroblastica, leucopenie

frecvente:

Tulburari gastro-intestinale frecvente: iritatie gastrica

Investigatii diagnostice frecvente: cresterea valorilor sanguine ale
amilazei, lipazei si fosfatazei
alcaline

Anemia poate fi micro-, normo- sau macrocitara si se asociaza adeseori cu leucopenia. Examenul de
maduva osoasa releva, de obicei, prezenta "sideroblastilor inelari” (globule rosii aflate in dezvoltare,
care contin mitocondrii cu Incarcaturd excesiva de fier, localizate paranuclear). Ei pot reprezenta o
manifestare precoce a deficitului de cupru si pot disparea rapid dupa reducerea dozei de zinc
administrate. Pe de alta parte, prezenta lor trebuie diferentiatd de anemia hemolitica, care apare de
obicei, in cazul existentei unor valori mari ale cuprului seric liber, in boala Wilson necontrolata.

Cea mai frecventa reactie adversa este iritatia gastricd. De regula, aceasta este mai puternicd dupa
administrarea primei doze, dimineata, si dispare dupa primele zile de tratament. De obicei, amanarea
administrarii acestei prime doze pana mai tarziu, in cursul diminetii sau administrarea dozei Impreuna
cu o cantitate mica de proteine amelioreaza simptomele.

Cresterea valorilor serice ale fosfatazei alcaline, amilazei si lipazei poate apéarea dupa cateva
saptamani de tratament, acestea revenind, de obicei, la valori apropiate de limita superioara a valorilor
normale Tn decursul primului an sau al primilor doi ani de tratament.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tn literatura de specialitate au fost raportate trei cazuri de supradozaj oral acut cu saruri de zinc (sulfat
sau gluconat). In cazul unei femei de 35 de ani, decesul a intervenit in a cincea zi dupa ingerarea a 6 g
de zinc (de 40 de ori doza terapeutica recomandata) si a fost atribuit insuficientei renale si pancreatitei
hemoragice cu coma hipoglicemica. La un adolescent care a fost tratat prin irigarea intregului intestin,
0 doza similard nu a produs nici un simptom cu exceptia varsaturilor. Un alt adolescent care a ingerat
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4 g de zinc a avut, 5 ore mai tarziu, o valoare a zincului seric de 50 mg/1, si a prezentat numai greata
severa, varsaturi si ameteala.

Tratamentul supradozajului trebuie sé includa lavajul gastric sau inducerea varsaturilor cat mai curand
posibil, pentru a inlitura cantitatea neabsorbitd de zinc. Tratamentul cu chelatori ai metalelor grele
trebuie avut in vedere daca valorile plasmatice ale zincului sunt crescute marcat (> 10 mg/l).

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: diferite medicamente pentru tract digestiv si metabolism; codul ATC:
A16AX05.

Boala Wilson (degenerescenta hepatolenticulard) este un deficit metabolic autozomal-recesiv care,
afecteaza excretia hepatica a cuprului 1n bila. Acumularea de cupru in ficat conduce la afectare
hepatocelulara si, in cele din urma, la ciroza. Atunci cand capacitatea ficatului de a stoca cuprul este
depasita, acesta este eliberat in sdnge si este preluat in zone extrahepatice, cum este creierul, generénd
tulburari motorii si manifestari psihice. Pacientii pot prezenta simptome clinice, in special de natura
hepatica, neurologica sau psihica.

Jumatatea activi a acetatului de zinc dihidrat este cationul de zinc, care blocheaza absorbtia intestinala
a cuprului din alimente si reabsorbtia cuprului secretat endogen. Zincul induce producerea de
metalotioneina in enterocite, proteinele care leaga cuprul, prevenind in acest fel trecerea acestuia in
sange. Cuprul astfel legat este apoi eliminat prin materiile fecale, odata cu procesul de descuamare a
celulelor intestinale.

Cercetarile de farmacodinamie asupra metabolismului cuprului la pacientii cu boala Wilson au inclus
determindri ale balantei nete a cuprului si ale preludrii de cupru marcat radioactiv. S-a dovedit ca un
regim de 150 mg de Wilzin pe zi, administrat Tn trei prize, a fost eficace Tn sensul reducerii
semnificative a absorbtiei de cupru si inducerii unei balante negative a cuprului.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Intrucat mecanismul de actiune al zincului este determinat de preluarea cuprului la nivelul celulelor
intestinale, evaluarile farmacocinetice bazate pe valorile sanguine ale zincului nu furnizeaza informatii
utile referitoare la biodisponibilitatea zincului la locul de actiune.

Zincul este absorbit la nivelul intestinului subtire, cinetica absorbtiei sale sugerand o tendinta de
saturare odata cu cresterea dozelor. Proportia zincului absorbit se coreleaza in mod negativ cu aportul
de zinc. Ea variaza intre 30 si 60% in conditiile aportului dat de o dietd normala (7-15 mg pe zi) si
scade la 7% in cazul dozelor farmacologice de 100 mg pe zi.

In sange, aproximativ 80% din zincul absorbit este distribuit in eritrocite, majoritatea cantitatii rimase
fiind legata pe albumina si pe alte proteine plasmatice. Ficatul reprezinta principalul organ de
depozitare a zincului, iar valorile hepatice ale zincului cresc in timpul tratamentului de intretinere cu
zinc.

La subiectii sdnatosi, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 1 ord, dupa
o doza de 45 mg. Eliminarea zincului se face n principal prin excretie in materiile fecale, iar intr-o
proportie relativ mica in urina §i transpiratie. Excretia In materiile fecale se datoreaza in cea mai mare
parte pasajului cantitdtii neabsorbite de zinc, dar si secretiei intestinale endogene.
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5.3 Date preclinice de sigurant:i

Au fost efectuate studii preclinice cu acetat de zinc si cu alte saruri de zinc. Datele farmacologice si
toxicologice disponibile au indicat prezenta unor mari similaritati intre sarurile de zinc, precum si intre
speciile de animale.

Valoarea LD50 in cazul administrarii orale este de aproximativ 300 mg zinc/kg de greutate corporala
(de aproximativ 100 pana la 150 de ori mai mare decat doza terapeutica la om). Studiile de toxicitate
dupi doze repetate au stabilit faptul ca NOEL (valoarea dozei la care nu se observa reactii adverse)
este de aproximativ 95 mg zinc/kg de greutate corporala (de aproximativ 48 de ori mai mare decat
doza terapeutica la om).

Datele existente, provenite din testele in vitro si in vivo, sugereaza faptul ca zincul nu are activitate
genotoxica relevanta din punct de vedere clinic.

Studiile toxicologice asupra functiei de reproducere, efectuate cu diferite saruri de zinc, nu au indicat
nici o dovada relevanta din punct de vedere clinic de embriotoxicitate, toxicitate fetald sau
teratogenitate.

Nu a fost efectuat nici un studiu conventional de carcinogenitate cu acetatul de zinc dihidrat.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Continutul capsulei
amidon de porumb
stearat de magneziu
Capsula
gelatina
dioxid de titan (E171)
galben sunset FCF (E110)
Cerneala de inscriptionare
oxid negru de fer (E172)
shellac
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.
6.4 Precautii speciale pentru pistrare
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon alb din PEID, cu un sistem de inchidere din polipropilena si PEID, si care contine un element
de umplere (rulou de bumbac). Fiecare flacon contine 250 de capsule.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/04/286/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 13 octombrie 2004

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 13 octombrie 2009

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$1
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Recordati Rare Diseases
Immeuble "Le Wilson"

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franta

sau

Recordati Rare Diseases

Eco River Parc

30, rue des Peupliers

F-92000 Nanterre

Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Detinatorul acestei autorizatii de punere pe piata trebuie sd informeze Comisia Europeana cu privire la
planurile de comercializare pentru medicamentul autorizat prin aceasta decizie.

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si

orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind
medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Nu este cazul.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE PE CUTIE SI DE PE FLACON (Wilzin 25 mg, capsule)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Wilzin 25 mg capsule
Zinc

[2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine zinc 25 mg (echivalent cu acetat de zinc dihidrat 83,92 mg)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

250 capsule

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Utilizare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

(7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/286/001

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Wilzin 25 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE PE CUTIE SI DE PE FLACON (Wilzin 50 mg, capsule)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Wilzin 50 mg capsule tari
Zinc

[2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine zinc 50 mg (echivalent cu acetat de zinc dihidrat 167,84 mg)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine E110. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

250 capsule.

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Utilizare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

(7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

|8. DATADEEXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/286/002

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Wilzin 50 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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B. PROSPECTUL
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PROSPECTUL: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Wilzin 25 mg capsule
Wilzin 50 mg capsule
zinc

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n _acest prospect gasiti:

Ce este Wilzin si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati Wilzin

Cum sa luati Wilzin

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Wilzin

Informatii suplimentare

I

1. CE ESTE WILZIN SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Wilzin apartine unui grup de medicamente numite Diferite medicamente pentru tract digestiv si
metabolism.

Wilzin este indicat in tratamentul bolii Wilson, un defect congenital rar intalnit care afecteaza excretia
cuprului. Cuprul din alimentatie, care nu poate fi eliminat in mod corespunzator, se acumuleaza mai
ntdi n ficat, apoi in celelalte organe, cum sunt ochii si creierul. Aceasta acumulare poate provoca
afectarea ficatului si tulburari neurologice.

Wilzin blocheaza absorbtia cuprului din intestin, impiedicand in acest fel trecerea lui in sange si
cresterea acumularii in organism. Cuprul neabsorbit se elimina apoi prin materiile fecale.

Deoarece boala Wilson persista pe durata Intregii vieti a pacientului, tratamentul este necesar pe toata
durata vietii.
2. INAINTE SA LUATI WILZIN

Nu luati Wilzin:
Daca sunteti alergic (hipersensibil) la zinc sau la oricare dintre celelalte componente ale Wilzin.

Aveti grija deosebita cand utilizati Wilzin
De obicei, Wilzin nu este recomandat pentru tratamentul initial la pacientii care prezinta semne si
simptome ale bolii Wilson, datorita modului sdu lent de intrare in actiune.

Daca, 1n prezent, sunteti tratat cu un alt medicament anti-cupru, de exemplu penicilamina, este posibil

ca medicul dumneavoastra sa adauge Wilzin la tratament inainte de a opri administrarea
medicamentului initial.

25



La fel ca in cazul altor medicamente anti-cupru, cum este penicilamina, este posibil ca simptomele
dumneavoastra sa se inrdutateasca dupa inceperea tratamentului. In acest caz trebuie s va informati
medicul.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va faca teste de sange si urina, la intervale regulate, cu
scopul de a urmari starea dumneavoastra si mersul tratamentului. Acestea au rolul de a asigura ca
tratamentul pe care 1l primiti este suficient. Monitorizarea poate detecta dovezi ca tratamentul este
insuficient (exces de cupru) sau excesiv (deficit de cupru), ambele putand fi daunatoare, in special
pentru copiii aflati in procesul de crestere si pentru femeile gravide.

Trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca aveti slabiciune musculara neobisnuita sau senzatii
anormale la nivelul membrelor, deoarece acestea pot indica un tratament excesiv.

Utilizarea altor medicamente

Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra inainte de a lua orice alte medicamente care ar
putea scadea eficacitatea Wilzin, cum sunt suplimentele de fier si de calciu, tetraciclinele (antibiotice)
sau fosforul. Pe de alta parte, eficacitatea anumitor medicamente, cum sunt fierul, tetraciclinele sau
fluorochinolonele (antibiotice), poate fi redusa de catre Wilzin.

Utilizarea Wilzin cu alimente si bauturi

Wilzin trebuie sa fie luat pe stomacul gol, la un alt moment decat in timpul mesei. Fibrele si, Tn
special, unele produse lactate intarzie absorbtia sarurilor de zinc. Unii pacienti prezinta neplaceri
gastrice dupa doza de dimineata. Daca va afecteaza acest lucru, va rugam sa discutati cu medicul care
va trateaza pentru boala Wilson.

Aceasta reactie adversa poate fi redusa prin luarea primei doze mai tarziu, in cursul diminetii (intre
micul dejun si masa de pranz). De asemenea, reactia poate fi minimizata luand prima doza de Wilzin
cu o0 micd cantitate de alimente cu continut mare de proteine, cum este carnea (dar nu si laptele).

Sarcina

Dacai intentionati sa ramaneti gravida, va rugdm sa discutati cu medicul dumneavoastra. Este foarte
important sa continuati tratamentul anti-cupru pe durata sarcinii.

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Wilzin, medicul dumneavoastra va decide care sunt
tratamentul si doza cea mai buna pentru situatia dumneavoastra.

Alaptarea
Trebuie sa evitati sa aldptati daca sunteti tratatd cu Wilzin. Va rugam sa discutati acest lucru cu
medicul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Wilzin
Wilzin 50 mg capsule contine galben sunset FCF (E110), care poate determina reactii alergice.

3. CUM SA LUATI WILZIN

Luati intotdeauna Wilzin exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Pentru diferite regimuri de tratament,
Wilzin este disponibil sub forma de capsule de 25 mg sau 50 mg.

o Pentru adulfi:
Doza uzuala este de 1 capsuld Wilzin 50 mg (sau 2 capsule Wilzin 25 mg) de trei ori pe zi,
doza maxima fiind de 1 capsuld Wilzin 50 mg (sau 2 capsule Wilzin 25 mg), de cinci ori pe zi.
e  Pentru copii §i adolescenti:
Doza uzuala este:
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- pentru varste cuprinse intre 1 si 6 ani: 1 capsuld Wilzin 25 mg de doua ori pe zi

- pentru varste cuprinse intre 6 si 16 ani, daca greutatea corporala este mai mica de 57 Kg:
1 capsula Wilzin 25 mg, de trei ori pe zi

- pentru varste mai mari de 16 ani sau daca greutatea corporala este mai mare de 57 kg:
2 capsule Wilzin 25 mg sau 1 capsulda Wilzin 50 mg de trei ori pe zi.

Wilzin trebuie luat Tntotdeauna pe stomacul gol, cu cel putin 1 ora inainte de masa sau la 2-3 ore dupa
masa.

Daca doza de dimineata nu este bine tolerata (vezi pct. 4), este posibil ca aceasta sa fie luata mai
tarziu, in cursul diminetii, intre micul dejun si masa de pranz. Este posibil, de asemenea, sa se ia
Wilzin impreuna cu o mica cantitate de alimente cu continut mare de proteine, cum ar fi carnea.

Daca vi s-a prescris Wilzin impreuna cu un alt medicament anti-cupru, cum este penicilamina, luati
cele doud medicamente la un interval de cel putin 1 ora intre ele.

Pentru a administra Wilzin la copiii care nu pot inghiti capsule, deschideti capsula si amestecati
pulberea cu o cantitate mica de apa (posibil, apa cu zahar sau cu sirop).

Daci luati mai mult decat trebuie din Wilzin:
Daca luati o cantitate de Wilzin mai mare decat Vi s-a prescris, puteti avea greata, varsaturi si ameteli.

In acest caz trebuie sa cereti sfatul medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Wilzin:
Nu luati o doza dubla pentru a compensa 0 doza uitata.

Dacai aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4, REACTII ADVERSE POSIBILE
Ca toate medicamentele, Wilzin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Aceste reactii adverse pot sa apara cu anumite frecvente, care sunt definite dupa cum urmeaza:

o foarte frecvente: afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10

o frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100

e mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000

e rare: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000

o foarte rare: afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000

e cu frecventd necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile.
Frecvente

e Dupai ingerarea Wilzin poate aparea iritatie gastrica, in special la inceputul tratamentului.
e Au fost raportate modificari ale rezultatelor testelor de sange, inclusiv cresteri ale valorilor
unor enzime hepatice §i pancreatice.

Mai putin frecvente
e Poate aparea o scadere a numarului de celule sanguine, rosii si albe.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. CUM SE PASTREAZA WILZIN
e A nu se lasa la indeméana si vederea copiilor.

e Nuutilizati Wilzin dupa data de expirare inscrisa pe flacon si cutie, dupa EXP. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

e A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. ntrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine Wilzin

Substanta activa este zincul. Fiecare capsuld contine zinc 25 mg (echivalent cu acetat de zinc dihidrat
83,92 mg) sau zinc 50 mg (echivalent cu acetat de zinc dihidrat 167,84 mg).

Celelalte componente sunt amidonul de porumb si stearatul de magneziu. Capsula contine gelatina,
dioxid de titan (E171) si un colorant care poate fi albastru stralucitor FCF (E133) pentru Wilzin 25 mg
sau galben amurg FCF (E110) pentru Wilzin 50 mg. Cerneala de imprimare contine oxid negru de fer
(E172) si selac.

Cum arata Wilzin si continutul ambalajului

Wilzin 25 mg se prezinta sub forma de capsule de culoare albastru-verzui, imprimate cu ,,93-376”.
Wilzin 50 mg se prezinta sub forma de capsule opace, de culoare portocalie, imprimate cu ,,93-377”.
Este disponibil in cutii cu 250 de capsule, intr-un flacon din polietilena inchis cu un sistem de
inchidere din polipropilena si polietilena. Flaconul contine, de asemenea, un element de umplere din
bumbac.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Franta

Fabricantul

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Franta

Sau

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Franta
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus

Recordati Rare Diseases
Ten.: +33 (0)1 47 73 64 58
®paHuus

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

ElLada

Recordati Rare Diseases
TmA: +33 147 73 64 58
ToArio

Espafia
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
Francuska
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Lietuva
Recordati AB.
Tel: + 46 8 545 80 230

Svedija

Luxembourg/Luxemburg
Recordati

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

Magyarorszag

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

Malta

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 147 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 140554 0

Deutschland

Polska

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

Portugal
Jaba Recordati S.A.
Tel: +351 21 432 95 00

Romania

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



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
TmA : +33 147 73 64 58
ToAAia

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Acest prospect a fost aprobat in:

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
Franctzsko

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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

United Kingdom
Recordati Rare Diseases UK Ltd.
Tel: +44 (0)1491 414333

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA): http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri citre alte website-

uri despre boli rare si tratamente.
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