PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Wilzin 25 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje zinok 25 mg (odpoveda dihydratu octanu zino¢natého 83,92 mg).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrdé kapsuly.
Kapsula s ¢iapockou a telom farby matnej modrej vody a s potlacou "93-376”.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba Wilsonovej choroby.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liecba pripravkom Wilzin sa musi zahdjit’ pod dohl'adom lekéra so sktisenost’ami s liecbou
Wilsonovej choroby (pozri Cast’ 4.4) Liecba pripravkom Wilzin je celoZivotna.

Nie je rozdiel v davke medzi symptomatickymi a presymptomatickymi pacientmi.
Wilzin je k dispozicii vo forme tvrdych kapsul 25 mg alebo 50 mg.

e Dospeli:
Obvykla davka je 50 mg 3x denne a maximalna davka je 50 mg 5x denne.
e Deti a dospievajuci:
U deti mladsich ako 6 rokov st tdaje vel'mi obmedzené, ale ak je choroba uz plne rozvinuta,
musi sa zvazit’ profylakticka liecba o najskor. Odporticana davka je nasledujuca:
- vo veku od 1 do 6 rokov: 25 mg 2x denne
- vo veku od 6 do 16 rokov, ak je telesnd vaha pod 57 kg: 25 mg 3x denne
- od 16 rokov alebo ak je telesna vaha nad 57 kg: 50 mg 3x denne.
e Tehotné Zeny:
Davka 25 mg 3x denne je obvykle ti¢inna, davka vSak musi byt upravena podl'a hladin medi
(pozri Cast’ 4.4. a 4.6).

Vo vsetkych pripadoch sa musi davka upravit’ podl'a terapeutického monitorovania (pozri Cast’ 4.4).
Wilzin sa musi uzivat’ na prazdny zaltidok, najmenej 1 hodinu pred jedlom alebo 2 — 3 hodiny po
jedle. V pripade Zaludkovej neznasanlivosti, ku ktorej Casto dochadza pri rannej davke, sa moze
podanie tejto davky presuntit’ na dopoludnajsie hodiny medzi raniajkami a obedom. Je tiez mozné si
vziat’ Wilzin s malym mnoZstvom bielkoviny, napr. s mésom (pozri Cast’ 4.5).

U deti, ktoré nie su schopné prehitat’ kapsuly, sa musia kapsuly otvorit’ a ich obsah sa rozptyli v
malom mnozstve vody (je mozné ju ochutit’ cukrom alebo sirupom).

Pri prevedeni pacienta z chelatacnej liecby na udrzovaciu liecbu pripravkom Wilzin, sa musi
pokracovat’ v chelatacnej liecbe a podévat’ ju spolu s pripravkom Wilzin po dobu 2 - 3 tyzdiiov, lebo
to je Cas kym liecba zinkom vyvola maximalnu indukciu metalotioneinu a uplnt blokadu absorpcie
medi. Medzi podanim chelatacnej latky a pripravku Wilzin musi byt’ interval najmenej 1 hodina.
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4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dihydrat octanu zino¢natého sa vzh'adom na svoj pomaly nastup uc¢inku neodporti¢a na zahéjenie
liecby symptomatickych pacientov. Symptomaticki pacienti musia byt spociatku lie¢eni chelatacnou
latkou a akonahle st hladiny medi pod toxickym prahom a pacienti st klinicky stabilni, je mozné
zvézit udrzovaciu liecbu pripravkom Wilzin.

Pretoze sa vSak ocakava zinkom indukovana tvorba metalotioneinu a nasledne efektivna inhibicia
absorpcie medi, je mozné u symptomatickych pacientov spociatku podévat’ dihydrat octanu
zinocnaté¢ho v kombindcii s chelatacnou latkou.

Pri zah4jeni liecby mdze dojst’ ku klinickému zhorSeniu, je to vSak vzacne a bolo to popisané aj u
chelatacnych latok. Ci to stivisi s mobilizaciou zasob medi alebo s prirodzenym priebehom choroby,
nie je zname. V takejto situacii sa odporaca zmena liecby.

Opatrnost’ je potrebna pri prevedeni pacientov s portalnou hypertenziou z chelatacnej latky na Wilzin,
ak sa tito pacienti citia dobre a lieCba je tolerovana. Dvaja pacienti zo skupiny 16-ich zomreli na
dekompenzaciu pecene a pokrocilu portalnu hypertenziu po zmene liecby z penicilaminu na liecbu
zinkom.

Monitorovanie liecby

Ciel'om liecby je udrzat’ plazmatickt hladinu vol'nej medi (zndma tiez ako neceruloplazminova
plazmaticka med’) pod 250 pg/l (normalne hodnoty st 100 — 150 pg/l) a vylu€ovanie medi v moc¢i pod
125 pg/24 hod. (normalne hodnoty st pod 50 pg/24 hod.). Neceruloplazminova plazmaticka med’ sa
vypocita od¢itanim medi viazanej na ceruloplazmin od celkovej plazmatickej medi, ked’ze kazdy mg
ceruloplazminu obsahuje 3 pg medi.

Vylu€ovanie medi mo€om je presnym odrazom zat'aze organizmu nadmernym mnozstvom medi len
vtedy, ak pacienti nedostavaju chelatacnu liecbu. Hladiny medi v moci st pri chelatacnej liecbe
penicilaminom alebo trientinom zvysené.

Na riadenie liecby nie je mozné pouzit’ hladinu medi v peceni, pretoze tento nalez neodlisuje medzi
potencialne toxickou vol'nou med’ou a med’ou viazanou na metalotionein.

U liecenych pacientov méze byt vhodnym meradlom "compliance" liecby vySetrenie hladiny zinku
v moc¢i alebo v plazme. Hodnoty zinku v moc¢i nad 2 mg/24 hod. a v plazme nad 1250 pg/l vSeobecne
ukazuji primerana "compliance".

Podobne ako u vSetkych liekov viazicich med’, nadmerna liecba vedie k riziku deficitu medi, ktory je
Skodlivy najmi u deti a tehotnych Zien, pretoZze med’ je potrebna pre spravny rast a dusevny vyvoj. U
tychto skupin pacientov sa musia hladiny medi v moci udrzovat’ mierne nad hornou hranicou
normalnych hodnét alebo v pasme vysokych normalnych hodndt (tj. 40 — 50 pg/24 hod.).

Za ucelom zistenia v¢asnych prejavov deficitu medi, ako st anémia alebo leukopénia ako dosledok
utlmu kostnej drene a poklesu pomeru HDL-cholesterolu a celkového cholesterolu, je nutné robit’
laboratorne kontroly, vratane hematologického vySetrenia a stanovenia lipoproteinov.

Kedze nedostatok medi mdze tiez sposobit’ myeloneuropatiu, lekar musi davat’ pozor na senzorické

a motorické symptomy a priznaky, ktoré mézu byt’ potencialnym ukazovatel'om zacinajucej
neuropatie alebo myelopatie u pacientov lieCenych pripravkom Wilzin.

4.5 Liekové a iné interakcie

Iné latky viazuce med

U pacientov s Wilsonovou chorobou sa robili farmakodynamické studie kombinacie pripravku Wilzin
(50 mg 3x denne) s kyselinou askorbovou (1 g 1x denne), penicilaminom (250 mg 4x denne) a
trientinom (250 mg 4x denne). Nebol preukazany ziaden vyznamny efekt na rovnovahu medi, aj ked’
je mozné zistit’ miernu interakciu medzi zinkom a chelataénymi latkami (penicilaminom a trientinom),
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ktora sa prejavila znizenym fekalnym ale zvySenym mocovym vylu¢ovanim medi v porovnani so
zinkom samotnym. Je to pravdepodobne dané. urcitym rozsahom spojenia zinku s chelatacnou latkou
¢im sa zniZi uc¢inok oboch liecivych latok.

Pri prevedeni pacienta z chelatacnej liecby na udrzovaciu liecbu pripravkom Wilzin sa musi
pokracovat’ v chelatacnej lieCbe a podavat’ ju spolu s Wilzinom po dobu 2 - 3 tyzdnov, pretoZe to je
cas, kym liecba zinkom vyvold maximalnu indukciu metalotioneinu a tiplnu blokadu absorpcie medi.
Medzi podanim chelatacnej latky a pripravku Wilzin musi byt’ interval najmenej 1 hodina.

Iné lieky

Absorpcia zinku méze byt znizena potravinovymi doplnkami obsahujucimi Zelezo a kalcium,
tetracyklinmi a latkami obsahujucimi fosfor. Zinok moze znizovat’ absorpciu zeleza, tetracyklinov a
fluorochinolonov.

Potrava

Stadie s podavanim zinku spolu s potravou u zdravych dobrovolnikov preukazali, Ze absorpcia zinku
bola vyznamne oneskorena mnohymi druhmi potravin (chlieb, vajcia natvrdo, kava a mlieko). Zlozky
potravy, najma fytaty a vlaknina, viaZzu na seba zinok a zabrafiuju jeho vstupu do ¢revnych buniek.
Zda sa vsak, Ze bielkoviny interferujii najmene;.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje 0o obmedzenom poéte tehotnych pacientiek s Wilsonovou chorobou nepoukazujii na skodlivy
ucinok zinku na embryo ¢i plod a matku. Zo 42 tehotenstiev bolo popisanych 5 spontannych potratov
a 2 vrodené chyby (mikrocefalus a upravite'na srdcova vada).

Stadie na zvieratich robené s réznymi sol'mi zinku nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé
ucinky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3).

Je mimoriadne dolezité, aby tehotné pacientky s Wilsonovou chorobou pokracovali v liecbe aj pocas
tehotenstva. Ktora liecba by mala byt pouzita, ¢i zinok alebo chelatacna latka, rozhodne lekar. Musi sa
urobit’ Uprava davky tak, aby bolo zaistené, Ze u plodu neddjde k deficitu medi a nutné je starostlivé
monitorovanie pacientky (pozri Cast’ 4.4).

Laktacia
Zinok sa vylucuje do 'udského materského mlieka a u doj¢eného diet'ata moze dojst’ k zinkom
indukovanému deficitu medi. Preto je nutné sa vyvarovat’ doj¢eniu pocas liecby pripravkom Wilzin.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne $tadie o ti€inkoch lieku na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Nizsie st uvedené hlasené neziaduce €inky zoradené podrla tried organovych systémov a frekvencie.
Frekvencie su definované ako: vel'mi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/ 1000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezméame (z
dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.



Trieda organovych systémov NezZiaduce reakcie

Poruchy krvi a lymfatického systému menej Casté:  sideroblasticka anémia, leukopénia

Gastrointestinalne poruchy casté: drazdenie zaludka

Laboratorne a funk¢éné vySetrenia casté: zvySenie amylazy a alkalickej
fosfatazy v krvi

Anémia mdze byt mikrocytarna, normocytarna alebo makrocytarna a je ¢asto spojena s leukopéniou.
Vysetrenim kostnej drene sa obvykle zistia charakteristické "prstencové sideroblasty" (tj. vyvijajice sa
erytrocyty obsahujuce zelezom preplnené paranuklearne mitochondrie). M6zu byt’ v€asnym prejavom
deficitu medi a po znizeni davky zinku méze dojst’ k rychlej uprave. Musia sa vSak odliSit’ od
hemolytickej anémie, ku ktorej Casto dochadza v pripadoch, ked’ u nekontrolovanej Wilsonovej
choroby je zvySena hladina volnej medi v sére.

Najcastej$im neziaducim ucinkom je podrazdenie zaludka. To je obvykle najhorsie pri prvej rannej
davke a ustapi po prvych dnoch liecby. Posunutie prvej dennej davky na neskoré dopoludnie alebo
uzitie davky s malym mnoZzstvom bielkoviny méze viest’ obvykle k l'ave od symptomov.

Ku zvyseniu sérovej alkalickej fosfatdzy, amylazy a lipazy méze dojst’ po niekol’kych tyzdnoch liecby,
pricom hladiny sa obvykle vracaju k vysokym normalnym hodnotdm v prvych dvoch rokoch liecby.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V literattre boli popisané tri pripady aktitneho peroralneho predavkovania sol'ami zinku (siran alebo
glukonat). Smrt’ nastala u 35 ro¢nej zeny piaty deii po poziti 6 g zinku (40x vysSia davka nez je
navrhovana terapeuticka davka) a to na zlyhanie obli¢iek a hemoragicku pankreatitidu s
hyperglykemickou kémou. Rovnaka davka nevyvolala ziadne symptémy, okrem zvracania, u
dospievajuceho, ktory bol lieceny vyplachom celého ¢reva. Iny dospievajici pacient, ktory pozil 4 g
zinku, mal po 5 hodinach hladinu zinku v sére okolo 50 mg/l a vyskytli sa u neho len tazka nauzea,
zvracanie a zavraty.

Liecba predédvkovania sa vykonava vyplachom Zaltidka alebo navodenim zvracania ¢o najskor, aby sa
odstranil neabsorbovany zinok. Ak st hladiny zinku vyrazne zvysené (> 10 mg/l), je nutné vziat’ do
uvahy chelatacnt1 liecbu tazkymi kovmi.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: rozne lieciva traviaceho traktu a metabolizmu, ATC kod: A16AX05.

Wilsonova choroba (hepatolentikularna degeneracia) je autozomalne recesivny metabolicky defekt
peceniového vyluCovania medi do zl¢e. Hromadenie medi v peceni vedie k hepatocelularnemu
poskodeniu a nakoniec k cirhdze. Ked’ je kapacita pecene ukladat’ med’ prevysSend, med’ sa uvoltiuje
do krvi a je zachytavand v extrahepatalnych organoch, ako je mozog, ¢o ma za nasledok motorické
poruchy a psychiatrické prejavy. Choroba sa méze prejavit’ klinicky najmé pecetiovymi,
neurologickymi alebo psychiatrickymi symptomami.
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Aktivna Cast’ dihydratu octanu zino¢natého je zinkovy kation, ktory blokuje ¢revnu absorpciu medi z
potravy a reabsorpciu endogénne vyluCovanej medi. Zinok indukuje tvorbu metalotioneinu v
erytrocytoch, €o je protein, ktory viaze med’ a tym brani jej prenosu do krvi. Viazana med’ je potom
vylucena do stolice po deskvamacii ¢revnych buniek.

Farmakodynamické §tadie metabolizmu medi u pacientov s Wilsonovou chorobou zahfiali stanovenie
Cistej rovnovahy medi a absorpciu radioaktivne znacenej medi. Preukazalo sa, Ze denny rezim
davkovania pripravku Wilzin 150 mg 3x denne je u¢inny z hladiska vyznamného zniZenia absorpcie
medi a vyvolania negativnej rovnovahy medi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ked’Ze mechanizmus tc¢inku zinku spociva v jeho G¢inku na absorpciu medi na urovni ¢revnej bunky,
farmakokinetické Studie zaloZzené na hladinach zinku v krvi neposkytuji uzito¢né informéacie o
biologickej vyuZziteI'nosti zinku v mieste ucinku.

Absorpcia

Zinok sa absorbuje v tenkom ¢reve a jeho kinetika absorpcie poukazuje na tendenciu k saturacii pri
zvySujucich sa davkach. Frakcionovana absorpcia zinku ma negativny vzt'ah k jeho prijmu. Pohybuje
sa medzi 30 - 60 % pri obvyklom prijme v strave (7 - 15 mg/d) a klesa na 7 % pri farmakologickych
davkach 100 mg/d.

Distribtcia

V krvi sa asi 80 % absorbovaného zinku distribuuje do erytrocytov a vicsina zvySnej Casti sa viaze na
albumin a d’alSie plazmatické proteiny. Hlavnym miestom ukladania zinku je pecen a pri udrzovacej
liecbe zinkom st hladiny zinku v peceni zvySené.

Eliminacia

Plazmaticky elimina¢ny polCas zinku u zdravych 0s6b je okolo 1 hodiny po podani davky 45 mg.
Vylucovanie zinku je najmai stolicou a relativne v malom mnozstve mocom a potom. Vylucovanie
stolicou tvori najvacsi podiel preto, lebo crevom prechadza neabsorbovany zinok, a tiez pre jeho
endogénnu sekréciu do Creva.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické stadie boli vykonavané s octanom zino¢natym a d’al$imi sol'ami zinku. Farmakologické a
toxikologické udaje, ktoré st k dispozicii, ukazuji na zna¢né podobnosti medzi solami zinku a medzi
zivo¢isnymi druhmi.

Peroralna LD50 je priblizne 300 mg zinku/kg telesnej vahy (asi 100 - 150x viac nez je l'udska
terapeuticka davka). Stadiami toxicity s opakovanou davkou sa zistilo, z¢ NOEL (No Observed Effect
Level, hladina bez pozorovaného tc¢inku) je asi 95 mg zinku/kg telesnej vahy (asi 48x viac nez je
Pudska terapeutickd davka).

Vaha dokazov zo studii in vitro a in vivo ukazuje, Ze zinok nema Ziadnu klinicky vyznamnu
genotoxicku aktivitu.

V stadiach reprodukénej toxicity vykonavanych s rdznymi solami zinku nebol podany Ziaden klinicky
vyznamny dokaz embryotoxicity, fetotoxicity alebo teratogenity.

S dihydratom octanu zino¢natého neboli robené Ziadne konvencné studie kancerogenity.



6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok
Kapsula obsahuje
kukuri¢ny skrob
magnéziumstearat
Puzdro kapsuly obsahuje
Zelatina
oxid titanicity (E 171)
vel'mi jasné modré farbivo FCF (E 133)
Atrament na potlac¢ obsahuje
¢ierny oxid zelezity (E 172)
Selak
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3  Cas pouzitelnosti
3 roky.
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela HDPE fTasa s uzdverom z polypropylénu a HDPE a s vypliou (bavlneny zvitok). Kazda
fl'asticka obsahuje 250 kapstl.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Francuzsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/04/286/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 13. oktober 2004
Datum posledného predlzenia registracie: 13. oktober 2009
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https:/www.ema.europa.eu.



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

1. NAZOV LIEKU

Wilzin 50 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje zinok 50 mg (odpoveda dihydratu octanu zinocnatého 167,84 mg).

Pomocné latky:
Kazda kapsula obsahuje 1,75 mg pomarancovej Zltej 5 (zIta FCF, E 110)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrdé kapsuly.
Kapsula s ¢iapockou a telom oranzovo matnej farby a s potlacou "93-377”.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba Wilsonovej choroby.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liecba pripravkom Wilzin sa musi zah4jit’ pod dohl'adom lekéra so sktisenost’ami s lieCbou
Wilsonovej choroby (pozri Cast’ 4.4) Liecba pripravkom Wilzin je celoZivotna.

Nie je rozdiel v davke medzi symptomatickymi a presymptomatickymi pacientmi.
Wilzin je k dispozicii vo forme tvrdych kapsul 25 mg alebo 50 mg.

e Dospeli:
Obvykla davka je 50 mg 3x denne a maximalna davka je 50 mg 5x denne.
e Deti a dospievajuci:
U deti mladsich ako 6 rokov st tdaje vel'mi obmedzené, ale ak je choroba uz plne rozvinuta,
musi sa zvazit’ profylakticka liecba ¢o najskor. Odporticana davka je nasledujuca:
- vo veku od 1 do 6 rokov: 25 mg 2x denne
- vo veku od 6 do 16 rokov, ak je telesnd vaha pod 57 kg: 25 mg 3x denne
- od 16 rokov alebo ak je telesna vaha nad 57 kg: 50 mg 3x denne.
e Tehotné Zeny:
Davka 25 mg 3x denne je obvykle Gi¢inna, davka vSak musi byt upravena podl'a hladin medi
(pozri Cast’ 4.4. a 4.6).

Vo vsetkych pripadoch sa musi davka upravit’ podl'a terapeutického monitorovania (pozri Cast’ 4.4).
Wilzin sa musi uzivat’ na prazdny zaltidok, najmenej 1 hodinu pred jedlom alebo 2 — 3 hodiny po
jedle. V pripade zaludkovej neznasanlivosti, ku ktorej ¢asto dochadza pri rannej davke, sa moze
podanie tejto davky presuntit’ na dopoludnajsie hodiny medzi raniajkami a obedom. Je tiez mozné si
vziat’ Wilzin s malym mnozZstvom bielkoviny, napr. s mésom (pozri Cast’ 4.5).

U deti, ktoré nie su schopné prehitat’ kapsuly, sa musia kapsuly otvorit’ a ich obsah sa rozptyli v
malom mnozstve vody (je mozné ju ochutit’ cukrom alebo sirupom).



Pri prevedeni pacienta z chelatacnej liecby na udrzovaciu liecbu pripravkom Wilzin, sa musi
pokracovat’ v chelata¢nej lieCbe a podavat’ ju spolu s pripravkom Wilzin po dobu 2 - 3 tyzdiov, lebo
to je Cas kym liecba zinkom vyvola maximalnu indukciu metalotioneinu a uplnt blokadu absorpcie
medi. Medzi podanim chelatacnej latky a pripravku Wilzin musi byt interval najmenej 1 hodina.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dihydrat octanu zino¢natého sa vzh'adom na svoj pomaly nastup uc¢inku neodporti¢a na zahéjenie
liecby symptomatickych pacientov. Symptomaticki pacienti musia byt spociatku lie¢eni chelatacnou
latkou a akonahle st hladiny medi pod toxickym prahom a pacienti st klinicky stabilni, je mozné
zvézit udrzovaciu liecbu pripravkom Wilzin.

Pretoze sa vSak ocakava zinkom indukovana tvorba metalotioneinu a nasledne efektivna inhibicia
absorpcie medi, je mozné u symptomatickych pacientov spociatku podévat’ dihydrat octanu
zinocnaté¢ho v kombindcii s chelatacnou latkou.

Pri zah4jeni liecby mdze dojst’ ku klinickému zhorSeniu, je to vSak vzacne a bolo to popisané aj u
chelatacnych latok. Ci to stivisi s mobilizaciou zasob medi alebo s prirodzenym priebehom choroby,
nie je zname. V takejto situacii sa odporaca zmena liecby.

Opatrnost’ je potrebna pri prevedeni pacientov s portalnou hypertenziou z chelatacnej latky na Wilzin,
ak sa tito pacienti citia dobre a lieCba je tolerovana. Dvaja pacienti zo skupiny 16-ich zomreli na
dekompenzaciu pecene a pokrocilu portalnu hypertenziu po zmene liecby z penicilaminu na liecbu
zinkom.

Monitorovanie liecby

Ciel'om liecby je udrzat’ plazmatickt hladinu vol'nej medi (zndma tiez ako neceruloplazminova
plazmaticka med’) pod 250 pg/l (normalne hodnoty st 100 — 150 pg/l) a vylu€ovanie medi v moc¢i pod
125 pg/24 hod. (normalne hodnoty s pod 50 pg/24 hod.). Neceruloplazminova plazmaticka med’ sa
vypocita od¢itanim medi viazanej na ceruloplazmin od celkovej plazmatickej medi, ked’ze kazdy mg
ceruloplazminu obsahuje 3 pug medi.

Vylu€ovanie medi mocom je presnym odrazom zat'aze organizmu nadmernym mnozstvom medi len
vtedy, ak pacienti nedostavaju chelatacnu liecbu. Hladiny medi v moci st pri chelatacnej liecbe
penicilaminom alebo trientinom zvysené.

Na riadenie lie¢by nie je mozné pouzit’ hladinu medi v peceni, pretoze tento nalez neodlisuje medzi
potencialne toxickou vol'nou med’ou a med’ou viazanou na metalotionein.

U liecenych pacientov méze byt vhodnym meradlom "compliance" liecby vySetrenie hladiny zinku
v moc¢i alebo v plazme. Hodnoty zinku v moc¢i nad 2 mg/24 hod. a v plazme nad 1250 pg/l vSeobecne
ukazuji primerant "compliance".

Podobne ako u vSetkych liekov viazicich med’, nadmerna liecba vedie k riziku deficitu medi, ktory je
Skodlivy najmi u deti a tehotnych Zien, pretoZze med’ je potrebna pre spravny rast a dusevny vyvoj. U
tychto skupin pacientov sa musia hladiny medi v moci udrzovat’ mierne nad hornou hranicou
normalnych hodnét alebo v pasme vysokych normalnych hodnét (tj. 40 — 50 pg/24 hod.).

Za ucelom zistenia v¢asnych prejavov deficitu medi, ako st anémia alebo leukopénia ako dosledok
utlmu kostnej drene a poklesu pomeru HDL-cholesterolu a celkového cholesterolu, je nutné robit’
laboratorne kontroly, vratane hematologického vySetrenia a stanovenia lipoproteinov.

Kedze nedostatok medi mdze tiez sposobit’ myeloneuropatiu, lekar musi davat’ pozor na senzorické

a motorické symptomy a priznaky, ktoré mézu byt’ potencialnym ukazovatel'om zacinajuce;j
neuropatie alebo myelopatie u pacientov lieCenych pripravkom Wilzin.

Puzdro kapsuly obsahuje oranzovo-zIté farbivo FCF (E110), ktoré méze sposobovat’ alergické reakcie.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Iné latky viaziice med’

U pacientov s Wilsonovou chorobou sa robili farmakodynamické stiidie kombinacie pripravku Wilzin
(50 mg 3x denne) s kyselinou askorbovou (1 g 1x denne), penicilaminom (250 mg 4x denne) a
trientinom (250 mg 4x denne). Nebol preukazany ziaden vyznamny efekt na rovnovahu medi, aj ked’
je mozné zistit’ miernu interakciu medzi zinkom a chelatacnymi latkami (penicilaminom a trientinom),
ktora sa prejavila znizenym fekalnym ale zvySenym mocovym vylu¢ovanim medi v porovnani so
zinkom samotnym. Je to pravdepodobne dané. ur€itym rozsahom spojenia zinku s chelatacnou latkou
¢im sa zniZi ucinok oboch liecivych latok.

Pri prevedeni pacienta z chelatacnej liecby na udrzovaciu liecbu pripravkom Wilzin sa musi
pokracovat’ v chelatacnej liecbe a podavat’ ju spolu s Wilzinom po dobu 2 - 3 tyzdnov, pretoze to je
¢as, kym liecba zinkom vyvold maximalnu indukciu metalotioneinu a tiplnu blokadu absorpcie medi.
Medzi podanim chelatacnej latky a pripravku Wilzin musi byt’ interval najmenej 1 hodina.

Iné lieky

Absorpcia zinku mdze byt znizend potravinovymi doplnkami obsahujucimi Zelezo a kalcium,
tetracyklinmi a latkami obsahujicimi fosfor. Zinok moze znizovat’ absorpciu zeleza, tetracyklinov a
fluorochinolonov.

Potrava

Studie s podavanim zinku spolu s potravou u zdravych dobrovolnikov preukazali, Ze absorpcia zinku
bola vyznamne oneskorend mnohymi druhmi potravin (chlieb, vajcia natvrdo, kava a mlieko). Zlozky
potravy, najma fytaty a vlaknina, viaZu na seba zinok a zabrafiuju jeho vstupu do ¢revnych buniek.
Zda sa vsak, zZe bielkoviny interferuji najmene;.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje o obmedzenom podéte tehotnych pacientiek s Wilsonovou chorobou nepoukazuju na skodlivy
ucinok zinku na embryo ¢i plod a matku. Zo 42 tehotenstiev bolo popisanych 5 spontannych potratov
a 2 vroden¢ chyby (mikrocefalus a upravitel'na srdcova vada).

Studie na zvieratich robené s réznymi sol'mi zinku nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé
ucinky na graviditu, embryondalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3).

Je mimoriadne dolezité, aby tehotné pacientky s Wilsonovou chorobou pokracovali v liecbe aj pocas
tehotenstva. Ktora liecba by mala byt’ pouzitd, ¢i zinok alebo chelatacna latka, rozhodne lekar. Musi sa
urobit’ uprava davky tak, aby bolo zaistené, Ze u plodu neddjde k deficitu medi a nutné je starostlivé
monitorovanie pacientky (pozri Cast’ 4.4).

Laktacia
Zinok sa vylucuje do 'udského materského mlieka a u dojéeného diet'ata moze dojst’ k zinkom
indukovanému deficitu medi. Preto je nutné sa vyvarovat’ dojéeniu pocas liecby pripravkom Wilzin.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o ti€inkoch lieku na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Nizsie st uvedené hlasené neziaduce t€¢inky zoradené podrla tried orgdnovych systémov a frekvencie.
Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezméame (z
dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej
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zavaznosti.

Trieda organovych systémov Neziaduce reakcie

Poruchy krvi a lymfatického systému menej Casté:  sideroblasticka anémia, leukopénia

Gastrointestinalne poruchy casté: drazdenie zaludka

Laboratorne a funkéné vySetrenia casté: zvySenie amylazy a alkalicke;j
fosfatazy v krvi

Anémia mdze byt mikrocytarna, normocytarna alebo makrocytarna a je ¢asto spojena s leukopéniou.
Vysetrenim kostnej drene sa obvykle zistia charakteristické "prstencové sideroblasty" (tj. vyvijajice sa
erytrocyty obsahujuce zelezom preplnené paranuklearne mitochondrie). M6zu byt’ v€asnym prejavom
deficitu medi a po znizeni davky zinku méze dojst’ k rychlej uprave. Musia sa vSak odliSit’ od
hemolytickej anémie, ku ktorej Casto dochadza v pripadoch, ked’ u nekontrolovanej Wilsonovej
choroby je zvySena hladina volnej medi v sére.

Najcastej$im neziaducim ucinkom je podrazdenie zaludka. To je obvykle najhorsie pri prvej rannej
davke a ustipi po prvych dnoch liecby. Posunutie prvej dennej davky na neskoré dopoludnie alebo
uzitie davky s malym mnoZzstvom bielkoviny méze viest’ obvykle k l'ave od symptomov.

Ku zvyseniu sérovej alkalickej fosfatdzy, amylazy a lipazy moze dojst’ po niekol’kych tyzdnoch liecby,
pricom hladiny sa obvykle vracaju k vysokym normalnym hodnotdm v prvych dvoch rokoch liecby.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uveden¢ v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V literattre boli popisané tri pripady aktitneho peroralneho predavkovania sol'ami zinku (siran alebo
glukonat). Smrt’ nastala u 35 ro¢nej zeny piaty deii po poziti 6 g zinku (40x vysSia davka nez je
navrhovana terapeuticka davka) a to na zlyhanie obli¢iek a hemoragicku pankreatitidu s
hyperglykemickou kémou. Rovnaka davka nevyvolala ziadne symptémy, okrem zvracania, u
dospievajuceho, ktory bol lieceny vyplachom celého creva. Iny dospievajlici pacient, ktory pozil 4 g
zinku, mal po 5 hodinach hladinu zinku v sére okolo 50 mg/l a vyskytli sa u neho len tazka nauzea,
zvracanie a zavraty.

Liecba predédvkovania sa vykonava vyplachom zaltidka alebo navodenim zvracania ¢o najskor, aby sa
odstranil neabsorbovany zinok. Ak st hladiny zinku vyrazne zvysené (> 10 mg/l), je nutné vziat’ do
uvahy chelatacnt1 liecbu tazkymi kovmi.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: rozne lie¢iva traviaceho traktu a metabolizmu,, ATC kod: A16AX05.
Wilsonova choroba (hepatolentikularna degeneracia) je autozomalne recesivny metabolicky defekt
peceniového vyluCovania medi do zl¢e. Hromadenie medi v peceni vedie k hepatocelularnemu

poskodeniu a nakoniec k cirhoze. Ked’ je kapacita pecene ukladat’ med’ prevySend, med’ sa uvoltiuje
do krvi a je zachytavand v extrahepatalnych organoch, ako je mozog, ¢o ma za nasledok motorické
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poruchy a psychiatrické prejavy. Choroba sa moze prejavit’ klinicky najmé peceniovymi,
neurologickymi alebo psychiatrickymi symptomami.

Aktivna ¢ast’ dihydratu octanu zino¢natého je zinkovy kation, ktory blokuje ¢revntl absorpciu medi z
potravy a reabsorpciu endogénne vyluCovanej medi. Zinok indukuje tvorbu metalotioneinu v
erytrocytoch, co je protein, ktory viaze med’ a tym brani jej prenosu do krvi. Viazana med’ je potom
vylicena do stolice po deskvamacii ¢revnych buniek.

Farmakodynamické §tadie metabolizmu medi u pacientov s Wilsonovou chorobou zahfiali stanovenie
Cistej rovnovahy medi a absorpciu radioaktivne znacenej medi. Preukazalo sa, Ze denny rezim
davkovania pripravku Wilzin 150 mg 3x denne je u¢inny z hladiska vyznamného zniZenia absorpcie
medi a vyvolania negativnej rovnovahy medi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ked’Ze mechanizmus tc¢inku zinku spociva v jeho G€inku na absorpciu medi na urovni ¢revnej bunky,
farmakokinetické Studie zaloZzené na hladinach zinku v krvi neposkytuji uzito¢né informéacie o
biologickej vyuzitelnosti zinku v mieste uc¢inku.

Absorpcia

Zinok sa absorbuje v tenkom ¢reve a jeho kinetika absorpcie poukazuje na tendenciu k saturacii pri
zvySujucich sa davkach. Frakcionovana absorpcia zinku ma negativny vzt'ah k jeho prijmu. Pohybuje
sa medzi 30 - 60 % pri obvyklom prijme v strave (7 - 15 mg/d) a klesa na 7 % pri farmakologickych
davkach 100 mg/d.

Distribtcia

V krvi sa asi 80 % absorbovaného zinku distribuuje do erytrocytov a vicsina zvySnej Casti sa viaze na
albumin a d’alSie plazmatické proteiny. Hlavnym miestom ukladania zinku je pecen a pri udrzovace;j
liecbe zinkom st hladiny zinku v peceni zvySené.

Eliminacia

Plazmaticky elimina¢ny polCas zinku u zdravych 0s6b je okolo 1 hodiny po podani davky 45 mg.
Vylucovanie zinku je najmai stolicou a relativne v malom mnozstve mocom a potom. Vylucovanie
stolicou tvori najvacsi podiel preto, lebo crevom prechadza neabsorbovany zinok, a tiez pre jeho
endogénnu sekréciu do Creva.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické stadie boli vykonavané s octanom zino¢natym a d’al$imi sol'ami zinku. Farmakologické a
toxikologické udaje, ktoré st k dispozicii, ukazuji na zna¢né podobnosti medzi solami zinku a medzi
zivocisnymi druhmi.

Peroralna LD50 je priblizne 300 mg zinku/kg telesnej vahy (asi 100 - 150x viac nez je l'udska
terapeuticka davka). Stidiami toxicity s opakovanou davkou sa zistilo, z¢ NOEL (No Observed Effect
Level, hladina bez pozorovaného tc¢inku) je asi 95 mg zinku/kg telesnej vahy (asi 48x viac nez je
Pudska terapeutickd davka).

Vaha dokazov zo Studii in vitro a in vivo ukazuje, Ze zinok nema Ziadnu klinicky vyznamnu
genotoxicku aktivitu.

V §tadiach reprodukenej toxicity vykonavanych s rdznymi solami zinku nebol podany Ziaden klinicky
vyznamny dokaz embryotoxicity, fetotoxicity alebo teratogenity.

S dihydratom octanu zino¢natého neboli robené Ziadne konvencné Studie kancerogenity.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok
Kapsula obsahuje
kukuri¢ny skrob
magnéziumstearat
Puzdro kapsuly obsahuje
Zelatina
oxid titanicity (E 171)
pomarancova zlta FCF (E 133)
Atrament na potlac¢ obsahuje
¢ierny oxid zelezity (E172)
Selak
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouzitelnosti
3 roky.
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25°C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela HDPE fTasa s uzaverom z polypropylénu a HDPE a s vypliiou (bavineny zvitok). Kazda
fl'asticka obsahuje 250 kapstl.

6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Francuzsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/04/286/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 13. oktober 2004
Datum posledného predlzenia registracie: 13. oktober 2009
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https:/www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F- 92800 Puteaux

Francuzsko

alebo

Recordati Rare Diseases

Eco River Parc

30, rue des Peupliers

F-92000 Nanterre

Francuzsko

Tlacené pisomna informacia pre pouzivatela lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi informovat’ Europsku komisiu o planoch, tykajucich sa
uvedenia lieku do obehu, ktory bol povoleny tymto rozhodnutim.

) Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referen¢nych datumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Neaplikovatel'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

OZNACENIE NA PAPIEROVEJ SKATULKE A NA FEASTICKE (Wilzin 25 mg tvrdé
kapsuly)

| 1.  NAZOV LIEKU

Wilzin 25 mg tvrdé kapsuly
Zinok

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 25 mg zinku (odpoveda 83,92 mg dihydratu octanu zino¢natého)

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

250 tvrdych kapsul

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vniitorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francuzsko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/04/286/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Liek len na lekarsky predpis

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Wilzin 25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmemy ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

OZNACENIE NA PAPIEROVEJ SKATULKE A NA FEASTICKE (Wilzin 50 mg tvrdé
kapsuly)

| 1.  NAZOV LIEKU

Wilzin 50 mg tvrdé kapsuly
Zinok

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 50 mg zinku (odpoveda 167,84 mg dihydratu octanu zino¢natého)

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje E 110. Dalsie informacie su uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatelov.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

250 tvrdych kapsul.

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vniitorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francuzsko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/04/286/002

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Liek len na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Wilzin 50 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmemy c¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEILNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouzZivatel’a

Wilzin 25 mg tvrdé kapsuly
Wilzin 50 mg tvrdé kapsuly
zinok

Pozorne si precitajte celu pisomni informaciu predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Wilzin a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Wilzin
Ako uzivat Wilzin

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Wilzin

Obsah balenia a d’alSie informéacie

UL~

1. Co je Wilzin a na ¢o sa pouZiva

Wilzin patri do skupiny liekov nazyvanych rézne lieky traviaceho traktu a metabolizmu (latkovej
premeny).

Wilzin je indikovany (uréney) na liecbu Wilsonovej choroby, ¢o je vzacna dedi¢na porucha
vylucovania medi. Med’ zo stravy, ktord sa nemdze riadne vylucovat’, sa uklada najskor v peceni,
potom i v d’alSich organoch, ako su o¢i a mozog. To potencialne vedie k poskodeniu pecene a
neurologickym poruchdm.

Wilzin blokuje vstrebavanie medi z ¢reva a tym brani jej presunu do krvi a jej d’alSiemu ukladaniu v
tele. Nevstrebana med’ sa potom vylucuje stolicou.

Wilsonova choroba je celozivotné ochorenie a preto je nutnd liecba po cely Zivot pacienta.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Wilzin

Neuzivajte Wilzin
- ak ste alergicky na zinok alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych v asti
6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Wilzin, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Wilzin sa obvykle neodporuca na zahajovaciu liecbu pacientov s priznakmi a prejavmi Wilsonovej
choroby vzhl'adom na jeho pomaly nastup u¢inku.

Ak ste v sucasnej dobe lieceny inym liekom braniacim vstrebavaniu medi, napr. penicilaminom, Vas
lekar Vam moze pridat’ Wilzin este pred ukonéenim zahajovacej liecby.

Podobne ako u ostatnych liekov braniacich vstrebavaniu medi, ako je penicilamin, po zahajeni lieCby
sa mozu zhorsit’ prejavy choroby. V takom pripade musite informovat’ Vasho lekara.
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Aby mohol Vas lekar sledovat’ Vas stav a liecbu, bude pravidelne kontrolovat’ Vasu krv a moc. Je to
potrebné z toho dovodu, aby bolo zaistené, ze dostavate dostatocnt lieCbu. Sledovanie méze zachytit
dokazy o nedostatocnej liecbe (nadmerné mnozstvo medi v tele) alebo nadmernej liecbe (chybanie
medi). Obidve situacie moézu byt skodlivé, a to najmé pre deti v obdobi rastu a tehotné zeny.

Ak sau vas vyskytne neobvykla svalova slabost’ alebo abnormalne pocity v dolnych koncatinéch,
povedzte to svojmu lekarovi, ked’ze to moze byt’ priznakom nadmernej liecby.

Iné lieky a Wilzin

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Porad’te sa prosim so svojim lekarom skor ako zacnete uzivat’ iné lieky, ktoré mozu znizit' ti¢innost’
lieku Wilzin, ako je Zelezo, vyZivové doplnky s obsahom vapnika, tetracykliny (antibiotikd) alebo
fosfor. Naopak, ucinnost’ niektorych liekov, ako je Zelezo, tetracykliny, fluorochinolony (antibiotika)
moze byt znizena liekom Wilzin.

Wilzin a jedlo a napoje

Wilzin sa mé uzivat’ na prazdny zaladok, mimo Casu jedla. Vstrebavanie soli zinku spomal’uji
vlakniny v potrave a niektoré mliecne vyrobky. U niektorych pacientov sa objavuje nevolnost’ zaludka
po rannej davke. Preberte prosim tuto problematiku s Vasim lekarom, u ktorého sa lieCite na
Wilsonovu chorobu, ak mate tieto tazkosti. Tento neziaduci u¢inok mézete znizit’ tak, ze odlozite prva
dennti davku az na neskoré dopoludnie (medzi ranajkami a obedom). Tazkosti mozete minimalizovat’
tiez tym, Ze si zoberiete prvi davku pripravku Wilzin s malym mnoZzstvom jedla s obsahom bielkovin ,
ako je napr. miso (nie vSak mlieko).

Tehotenstvo a dojéenie

Ak plénujete tehotenstvo, porad’te sa so svojim lekarom. Je vel'mi dblezité pokraovat’ pocas
tehotenstva v liecbe liekmi braniacimi vstrebavaniu medi.

Ked’ pocas liecby pripravkom Wilzin otehotniete, Vas lekar rozhodne, aky liek a v akej davke bude
pre Vas najlepsi.

Ak ste lieCena pripravkom Wilzin, nesmiete dojCit’. Preberte to prosim so svojim lekarom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Neuskutocnili sa ziadne $tadie o t€inkoch pripravku na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.

Wilzin obsahuje oranzovo-ZIté farbive FCF (E110)
Wilzin 50 mg tvrdé kapsuly obsahuju oranzovo-zIté¢ farbivo FCF (E110), ktoré mo6ze sposobovat’
alergické reakcie.

3. AKko uzivat’ Wilzin

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika. Pre rozne rezimy davky je k dispozicii Wilzin vo forme tvrdych
kapsul 25 mg alebo 50 mg.

e Pre dospelych pacientov:
Obvykla davka je 1 tvrda kapsula pripravku Wilzin 50 mg (alebo 2 tvrdé kapsuly pripravku
Wilzin 25 mg) 3x denne s maximalnou davkou 1 tvrda kapsula Wilzinu 50 mg (alebo 2 tvrdé
kapsuly Wilzinu 25 mg) 5x denne.
e Predeti a dospievajucich:
Obvykla davka je:
- vo veku 1 az 6 rokov: 1 tvrda kapsula pripravku Wilzin 25 mg 2x denne
- vo veku od 6 do 16 rokov, ak je telesna vaha pod 57 kg: 1 tvrda kapsula pripravku
Wilzin 25 mg 3x denne
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- od veku 16 rokov, alebo ak je telesna vaha nad 57 kg: 2 tvrdé kapsuly pripravku
Wilzin 25 mg alebo 1 tvrda kapsula pripravku Wilzin 50 mg 3x denne.

Vzdy uzivajte Wilzin na prazdny zaltidok, najmenej 1 hodinu pred jedlom alebo 2 - 3 hodiny po jedle.
Ak nedobre znaSate rannu davku (pozri Cast’ 4), je mozné posunut’ uzitie tejto davky na neskoré
dopoludnie, medzi raniajkami a obedom. MozZete si tiez vziat’ Wilzin s malym mnoZstvom bielkoviny,

napr. s masom.

Ak Vam bol predpisany Wilzin s inym liekom braniacim vstrebavaniu medi, ako napr. penicilamin,
dodrzujte interval medzi podanim jednotlivych liekov najmenej 1 hodinu.

Na podavanie pripravku Wilzin det'om, ktoré nie su schopné prehltntit’ kapsuly, otvorte kapsulu a
zmie$ajte prasok s malym mnozstvom vody (mozZné ochutit’ cukrom alebo sirupom).

Ak uzijete viac pripravku Wilzin, ako méate
Ak ste uzili viac pripravku Wilzin ako Vam bolo predpisané, moze sa u Vas vyskytnit’ nutkanie na

zvracanie, zvracanie a zavraty.V tomto pripade sa musite poradit’ s VaSim lekérom.

Ak zabudnete uZzit’ Wilzin
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Tieto ucinky sa mézu objavit’ s urcitymi frekvenciami (Castostou), ktoré st definované nasledovne:

e vel'mi Casté: vyskytuju sa u viac ako 1 uzivatel'a z 10

o Casté: vyskytuju sau 1 az 10 uzivatel'ov zo 100

e menej Casté: vyskytuju sa u 1 az 10 uzivatel'ov z 1 000

o zriedkavé: vyskytuju sau 1 az 10 uzivatel'ov z 10 000

e vel'mi zriedkavé: vyskytujii sa u menej ako 1 uzivatel'a z 10 000

e nezname: z dostupnych udajov nie je mozné urcit’ frekvenciu.
Casté:

e Po poziti pripravku Wilzin méze dojst’ k podrazdeniu zaludka, a to najma na zaciatku liecby.
e Boli popisané zmeny v krvnom obraze, ako je zvySenie niektorych pecefiovych enzymov a
enzymov podzaludkovej zl'azy.
Menej casteé:
e Moze sa vyskytnut pokles Cervenych a bielych krviniek.
Hlasenie vedPajSich ucinkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. VedlajSie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Wilzin

e Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

27


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

e Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fl'asticke a papierovej Skatulke
po EXP. Datum exspirécie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

e Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Wilsin obsahuje

Liecivo je zinok. Kazd4 tvrda kapsula obsahuje 25 mg zinku (zodpoveda 83,92 mg dihydratu octanu
zinocnat¢ho) alebo 50 mg zinku (zodpoveda 167,84 mg dihydratu octanu zino¢natého).

Dalsie zlozky st: kukuriény $krob a magnéziumstearat. Puzdro kapsuly obsahuje Zelatinu, oxid
titani¢ity (E 171) a bud’ vel'mi jasné modré farbivo FCF (E 133) u pripravku Wilzin 25 mg alebo
pomarancovu zIta FCF (E 110) u pripravku Wilzin 50 mg. Atrament na potla¢ obsahuje ¢ierny oxid
zelezity (E172) a Selak.

Ako vyzera Wilsin a obsah balenia

Wilzin 25 mg st tvrdé kapsuly modrej farby s potlacou "93-376”.

Wilzin 50 mg st tvrdé kapsuly oranzovej farby s potlacou "93-377”.

Wilzin je k dispozicii v baleni s 250 tvrdymi kapsulami v polyetylénovej fl'asticke uzavretej
polypropylénovym a polyetylénovym uzdverom.. Flasticka obsahuje tiez bavlnenu vypli.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francuzsko

Vyrobca

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F- 92800 Puteaux

Francuzsko

alebo

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Francuzsko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Recordati Recordati AB.

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

Recordati Rare Diseases
Tem.: +33 (0)1 47 73 64 58
Opanuus

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
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

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 1 47 73 64 58
Franza

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

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

Sverige

Osterreich

Recordati Rare Diseases Germany GmbH

Tel: +49 731 140 554 0
Deutschland

Polska

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

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

Romania

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

Slovenija

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

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



Italia Suomi/Finland

Recordati Rare Diseases Italy Srl Recordati AB.

Tel: +39 02 487 87 173 Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

Kvnpog Sverige

Recordati Rare Diseases Recordati AB.

TnA:+33 147 73 64 58 Tel : +46 8 545 80 230

ToAMa

Latvija

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230

Zviedrija

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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