PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Wilzin 25 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje zincum 25 mg (odpovida zinci acetas dihydricus 83,92 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrdé tobolky.
Tobolka s ¢epickou a télem matné vodoveé modré barvy a s potiskem "93-376.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Lécba Wilsonovy choroby.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Lécba ptipravkem Wilzin musi byt zahdjena pod dohledem lékate se zkusenostmi s [écbou Wilsonovy
choroby (viz bod 4.4) Lécba ptipravkem Wilzin je celozivotni.

Neni rozdil ve velikosti davky mezi symptomatickymi a presymptomatickymi pacienty.
Wilzin je k dispozici ve formé tvrdych tobolek o 25 mg nebo 50 mg.

e Dospéli:
Obvykla davka je 50 mg 3x denné a maximalni davka je 50 mg 5x denné. .

e D¢ti a dospivajici:
U déti mladsich 6 let jsou udaje velmi omezené, ale jelikoz se jedna o zavazné celkové
onemocnéni, o profylaktické 1écbé by se mélo uvazovat co nejdiive. Doporucena davka je
nasledujici:
- ve véku od 1 do 6 let: 25 mg 2x denné
- ve véku od 6 do 16 let, pokud je télesna hmotnost méné€ nez 57 kg: 25 mg 3x denné
- od 16 let nebo pokud je télesna hmotnost vice nez 57 kg: 50 mg 3x denné.

e Té&hotné Zeny:
Davka 25 mg 3x denné¢ je obvykle ti€inna, davka vSak musi byt upravena podle hladin médi
(vizbod 4.4. a 4.6).

Ve vSech piipadech musi byt davka upravena podle terapeutického monitorovani (viz bod 4.4).

Wilzin se musi uzivat nala¢no, nejméné 1 hodinu pted jidlem nebo 2 — 3 hodiny po jidle. V ptipade
zalude¢ni nesnasenlivosti, ke které Casto dochazi pfi ranni davce, mize se podani této davky piesunout
na dopoledni hodiny mezi snidani a obédem. Je rovnéz mozné uzivat Wilzin s malym mnozstvim
bilkoviny, napf. s masem (viz bod 4.5).

U déti, které nejsou schopny polykat tobolky, se musi tobolky otevrit a jejich obsah rozpustit v malém
mnozstvi vody (je mozné ji ochutit cukrem nebo sirupem).

Pii prevedeni pacienta z chelatacni 1é€by na udrzovaci 1écbu ptipravkem Wilzin, se musi pokracovat v
chelata¢ni 1é¢be¢ a podavat ji spolu s piipravkem Wilzin po dobu 2 - 3 tydnii, protoZe to je doba nutna
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k tomu, aby 1écba zinkem vyvolala maximalni indukci metalothioneinu a uplnou blokadu absorpce
meédi. Mezi podanim chelatacni latky a ptipravku Wilzin by mél byt interval nejméné 1 hodina.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na [écivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou v
bod¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dihydrat octanu zine¢natého se vzhledem ke svému pomalému nastupu u¢inku nedoporucuje

k zahajeni 1écby symptomatickych pacientl. Symptomaticti pacienti musi byt zpocatku 1éceni
chelatacni latkou; kdyz hladiny médi klesnou pod toxicky prah a pacienti jsou klinicky stabilni, 1ze
zvézit udrzovaci lécbu ptipravkem Wilzin.

Nicméné, v obdobi, kdy se c¢eka na nastup zinkem indukované tvorby metalothioneinu a nésledné
efektivni inhibice absorpce médi, je mozné dihydrat octanu zine¢natého u symptomatickych pacientti
zpocatku podavat v kombinaci s chelatacni latkou.

Pti zah4jeni 1écby mize vzacné, podobné jako pii 1é€bé chelata¢nimi latkami,dojit ke klinickému
zhorSeni. Neni zndmo, zda to souvisi s mobilizaci zasob médi nebo s pfirozenym prabéhem choroby.
V takové situaci se doporucuje zména léCby.

Opatrnost je potfebna pfi pfevedeni pacientl s portalni hypertenzi z chelatacni latky na Wilzin, kdyz
tito pacienti prospivaji a 1écba je sndSena. Dva pacienti ze skupiny 16 zemfeli na jaterni selhani a
pokrocilou portalni hypertenzi po zméné 1éCby z penicilaminu na lécbu zinkem.

Monitorovani lécby

Cilem lécby je udrzet plazmatickou hladinu volné médi (znamé rovnéz jako neceruloplazminova
plazmaticka meéd’) pod 250 pg/l (normalni hodnoty jsou 100 — 150 pg/l) a vylucovani médi v moci pod
125 pg/24 hod. (normalni hodnoty jsou méné nez 50 pg/24 hod.) Neceruloplazminova plazmaticka
méd’ se vypocita odectenim médi vazané na ceruloplazmin od celkové plazmatické médi, jelikoz
kazdy mg ceruloplazminu obsahuje 3 pg médi.

Vylucovani médi moci je pfesnym odrazem zatéze organismu nadmeérnym mnozstvim médi pouze
tehdy, pokud pacienti nejsou na chelatac¢ni 1écbé. Hladiny médi v moci jsou obvykle pfi chelatacni
1é€be penicilaminem nebo trientinem zvysené.

Pti 1écbé se nelze tidit hladinou médi v jatrech, protoze tento nalez neodliSuje mezi potencialné
toxickou volnou médi a médi vazanou na metalothionein.

U lé€enych pacientl mize byt uzitecnym métitkem vhodnosti 1écby vysetfeni hladiny zinku v moci
nebo v plazmé. Hodnoty zinku v mo¢i nad 2 mg/24 hod. a v plazmé nad 1250 pg/l obecné svédéi o
vhodné lécbe.

Podobné jako u vSech ptipravki vazajicich méd’, nadmérné 1écba vede k riziku deficitu médi, ktery je
Skodlivy zejména u déti a t¢hotnych Zen, protoze méd’ je potiebna k fddnému riistu a duSevnimu
vyvoji. U téchto skupin pacientti by mély byt hladiny médi v moc¢i udrzovany lehce nad horni hranici
normalnich hodnot nebo v pasmu vysokych normalnich hodnot (tj. 40 — 50 ug/24 hod.).

Za ucelem zjisténi Casnych projevu deficitu médi, jako je anémie a/nebo leukopenie, vzniklé

v dusledku utlumu kostni dfené, nebo pokles hladiny HDL-cholesterolu a snizeni poméru
HDL/celkovy cholesterol, je nutné provadét nasledné laboratorni kontroly, véetné hematologického
vySetfeni a stanoveni lipoproteinti.

Protoze deficit médi muze rovnéz zptsobit myeloneuropatii, méli by 1ékafi patrat po sensorickych a
motorickych znamkach a ptiznacich, které mohou potencialné u pacientli 1é¢enych ptipravkem Wilzin
ukazovat na po€inajici neuropatii nebo myelopatii.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Jiné latky vazajici méd’

U pacientl s Wilsonovou chorobou byly provadény farmakodynamické studie kombinace ptipravku
Wilzin (50 mg 3x denné€) s kyselinou askorbovou (1 g 1x denné), penicilaminem (250 mg 4x denn¢) a
trientinem (250 mg 4x denn¢). Nebyl prokazan zadny vyznamny celkovy vliv na rovnovahu médi, i
kdyz byla zjisténa mirna interakce mezi zinkem a chelata¢nimi latkami (penicilaminem a trientinem),
ktera se projevila snizenym vylucovanim médi ve stolici, ale zarovei téZ zvySenym vylu¢ovanim médi
v moci v porovnani s ptipady, kdy byl uzivan zinek samotny. Je to pravdépodobné dano urcitym
rozsahem spojeni zinku s chelata¢ni latkou, ¢imz se uc¢inek obou 1éCivych latek snizi.

Pii prevadéni pacienta z chelatacni 1é€by na udrzovaci 1écbu ptipravkem Wilzin, by se mé¢lo v
chelatacni 1écbé pokracovat a podavat ji spolu s pfipravkem Wilzin po dobu 2 - 3 tydnt, protoZe to je
doba, béhem niz lécba zinkem vyvold maximalni indukci metalohioneinu a Gplnou blokadu absorpce
médi. Mezi podanim chelatacni latky a ptipravku Wilzin by mél byt interval nejméné 1 hodina.

Jiné lécivé pripravky
Absorpce zinku mize byt snizena potravinovymi dopliiky Zeleza a kalcia, tetracykliny a slouc¢eninami
obsahujicimi fosfor. Naopak zinek miiZze snizovat absorpci Zeleza, tetracyklinti a fluorochinolont.

Potrava

Studie se soucasnym podavanim zinku a potravy u zdravych dobrovolnikl prokazaly, ze absorpce
zinku byla vyznamné opozdéna mnohymi druhy potravin (chléb, natvrdo uvatena vejce , kava a
mléko). Slozky potravy, zejména fytaty a vlaknina, na sebe zinek vazou a zabraiuji jeho priniku do
sttevnich bun¢k. Zda se vsak, ze bilkoviny interferuji nejméné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje 0 omezeném poétu t&hotnych pacientek s Wilsonovou chorobou l1é¢enych zinkem neprokazuji
nezéadouci Gcinky zinku na embryo ¢i plod a matku. Ze 42 té¢hotenstvi bylo popsano 5 spontannich
potrati a 2 vrozené vady (mikrocephalus a upravitelna srde¢ni vada).

Studie na zvitatech provadéné s riznymi solemi zinku neukazuji na ptimé i nepiimé skodlivé ucinky z
hlediska t€hotenstvi, vyvoje embrya ¢i plodu nebo postnatalniho vyvoje (viz bod 5.3).

Je mimoradné dulezité, aby téhotné pacientky s Wilsonovou chorobou pokracovaly v 1écbe i béhem
téhotenstvi. O tom,ktera 1écba bude pouzivana, zda zinek nebo chelatac¢ni latka, by mél rozhodnout
1¢kar. Davka musi byt upravena tak, aby nemohlo dojit k deficitu médi u plodu a pacientku je nutné
peclivé monitorovat. (viz bod 4.4).

Kojeni
Zinek se vylucuje do lidského matetského mléka a u kojeného ditéte mize dojit k zinkem
indukovanému deficitu médi. Proto by pacientky béhem 1écby Wilzinem nemély kojit.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provadény zadné studie sledujici ucinek 1é¢ivého piipravku na schopnost ridit a obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nize jsou uvedeny nezadouci Gcinky sefazené podle tfid organovych systémi a frekvence. Frekvence
jsou definovény jako: velmi Casté (= 1/10), casté (=1/100, <1/10), mén¢ casté (=1/1,000, <1/100),
vzacné (> 1/10 000, < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajti nelze
urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci U€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti



Tiidy organovych systémi Nezadouci uinky

Poruchy krve a lymfatického systému meéné casté:  sideroblasticka anémie, leukopenie

Gastrointestinalni poruchy casté: podrazdéni zaludku

VySetteni caste: zvySeni amylazy a alkalické
fosfatazy v krvi

Anémie muze byt mikrocytarni, normocytarni nebo makrocytarni a je ¢asto spojena s leukopenii.
Vysetfenim kostni dfen¢ se obvykle zjisti charakteristické "prstencové sideroblasty"” (tj. vyvijejici se
erytrocyty obsahujici zelezem pteplnéné paranuklearni mitochondrie). Mohou byt casnym projevem
nedostatku médi a po sniZeni davky zinku mize dojit k rychlé uprave. Musi se vSak odlisit od
hemolytické anémie, ke které dochazi Casto v ptipadech nekontrolované Wilsonovy choroby se
zvySenou hladinou volné médi v séru.

Nejcast¢jsim nezadoucim Gc¢inkem je podrazdeéni zaludku. Podrazdéni je obvykle nejhorsi pii prvni
ranni davce a ustupuje po prvnich dnech 1é€by. Posunuti prvni denni davky na pozdni dopoledne nebo
uziti davky s malym mnozstvim bilkoviny mtize obvykle vést k ulevé od symptomt.

Ke zvySeni alkalické fosfatazy, amylazy a lipazy mtze dojit po n€kolika tydnech 1écby, pticemz
hladiny se obvykle vraci k vysokym normalnim hodnotam v prvnich dvou letech 1écby.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V literatute byly popsany tii ptipady akutniho peroralniho pfedavkovani solemi zinku (siran nebo
glukonat). Ke smrti doslo u 35leté Zeny paty den po poziti 6 g zinku (40x vyssi davka nez je
navrhovana lé¢ebna davka) z divodu selhani ledvin a hemorhagické pankreatitidy s
hyperglykemickym kématem. Stejna davka nevyvolala Zddné symptomy, kromé zvraceni, u
dospivajiciho, ktery byl 1écen klyzmatem celého stieva. Jiny dospivajici pacient, ktery pozil

4 g zinku, mél po 5 hodinach hladinu zinku v séru kolem 50 mg/l a vyskytly se u ného pouze tézka
nevolnost, zvraceni a zavraté.

Lécba predadvkovani se provadi vyplachem zaludku nebo navozenim zvraceni co nejdfive, aby se
odstranil neabsorbovany zinek. Pokud jsou hladiny zinku vyrazné zvysené (> 10 mg/l), je nutné zvazit
chelata¢ni 1écbu tézkymi kovy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: travici trakt a metabolismus, rizna léciva, ATC kod: A16AXO0S.
Wilsonova choroba (hepatolentikularni degenerace) je autosomalné recesivni metabolicka porucha
jaterniho vylucovani médi do zluce. Hromadéni médi v jatrech vede k hepatocelularnimu poskozeni a

pfipadné k cirhoze. Kdyz je kapacita jater ukladat méd’ prevysena, meéd’ se uvoliluje do krve a je
zachycovana v extrahepatalnich orgdnech, jako je mozek, coz mé za nasledek motorické poruchy a


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

psychiatrické projevy. Choroba se mtze projevit klinicky zejména jaternimi, neurologickymi nebo
psychiatrickymi symptomy.

Aktivni ¢ast dihydratu octanu zine¢natého je zinkovy kation, ktery blokuje stfevni absorpci médi z
potravy a reabsorpci endogenné vylu¢ované meédi. Zinek indukuje tvorbu metalothioneinu v
erytrocytech, coz je protein, ktery vaze méd’ a tim brani jejimu pfenosu do krve. Vazand méd’ je pak
vyloucena do stolice poté, co dojde k deskvamaci stfevnich bun¢k.

Farmakodynamické studie metabolismu médi u pacientl s Wilsonovou chorobou zahrnovaly stanoveni
Cisté rovnovahy médi a absorpci radioaktivné znacené médi. Bylo prokazano, ze rezim davkovani
ptipravku Wilzin o celkové denni davce 150 mg podavané ve tfech dennich davkach je ucinny a vede
k vyznamnému sniZeni absorpce médi a vyvolani negativni rovnovahy médi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Jelikoz mechanismus t€inku zinku spociva v jeho G¢inku na absorpci médi na Grovni stfevni buiiky,
farmakokinetické studie zaloZzené na hladinach zinku v krvi neposkytuji uzite¢né informace o
biologické vyuzitelnosti zinku v misté ucinku.

Absorpce

Zinek se absorbuje v tenkém stievé a jeho kinetika absorpce ukazuje na tendenci k saturaci pfi
zvySujicich se davkach. Frakcionovana absorpce zinku ma negativni vztah k jeho piijmu. Pohybuje se
mezi 30 - 60 % pii obvyklém pfijmu ve stravé (7 - 15 mg/den) a klesa na 7 % pfi farmakologickych
davkach 100 mg/den.

Distribuce

V krvi se asi 80 % absorbovaného zinku distribuuje do erytrocytl a vétSina zbylé Casti se vaze na
albumin a dalsi plazmatické proteiny. Hlavnim mistem ukladéani zinku jsou jatra a pfi udrzovaci lécbé
zinkem jsou hladiny zinku v jatrech zvyseny.

Eliminace

Plazmaticky elimina¢ni polocas zinku u zdravych osob je kolem 1 hodiny po podani davky 45 mg.
Zinek se vyluCuje zejména stolici a v relativn€ malém mnozstvi moci a potem. Vyluc¢ovani stolici tvoti
nevétsi podil proto, Ze sttevem prochéazi neabsorbovany zinek, a také proto, Ze dochazi i k jeho
endogenni sekreci do stfeva.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Predklinické studie byly provadény s octanem zine¢natym a dalSimi solemi zinku. Farmakologické a
toxikologické udaje, které jsou k dispozici, ukazuji na znacné podobnosti mezi solemi zinku a mezi
zivocisnymi druhy.

Peroralni LD50 je priblizn¢ 300 mg zinku/kg télesné vahy (asi 100 - 150x vice neZ je lidska lécebna
davka). Studiemi toxicity s opakovanou davkou bylo zjisténo, ze NOEL (No Observed Effect Level,
hladina bez pozorovaného ucinku) je asi 95 mg zinku/kg télesné vahy (asi 48x vice nez je lidska
terapeutickd davka).

Viaha dtkazt ze studii in vitro a in vivo ukazuje, Ze zinek nema zadnou klinicky vyznamnou
genotoxickou aktivitu.

Ve studiich reprodukéni toxicity provadénych s riznymi solemi zinku nebyl podan Zadny klinicky
vyznamny ditkaz embryotoxicity, fetotoxicity nebo teratogenity.

S dihydratem octanu zinec¢natého nebyly provadény zadné konvencni studie kancerogenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE



6.1 Seznam pomocnych latek
Tobolka obsahuje
kukuti¢ny skrob,
magnesium-stearat
Pouzdro tobolky obsahuje
zelatina
oxid titanicity (E171)
brilantni modi FCF (E133)
Potiskovaci inkoust obsahuje
cerny oxid zelezity (E172)
Selak
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila lahvicka z HDPE a uzavérem z polypropylénu a HDPE, obsahuje vyplii (bavinény smotek).
Kazda lahvicka obsahuje 250 tobolek.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pfipravky https://www.ema.europa.cu
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1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Wilzin 50 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tvrda tobolka obsahuje zincum 50 mg (odpovida zinci acetas dihydricus 167,84 mg).

Pomocné latky:
Jedna tobolka obsahuje 1,75mg oranzové Zluti FCF (E110)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tvrdé tobolky.
Tobolka s ¢epickou a t€lem matné oranzové barvy a s potiskem "93-377”.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Lécba Wilsonovy choroby.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ptipravkem Wilzin musi byt zahdjena pod dohledem l¢kate se zkusenostmi s lécbou Wilsonovy
choroby (viz bod 4.4) Lécba ptipravkem Wilzin je celozivotni.

Neni rozdil ve velikosti davky mezi symptomatickymi a presymptomatickymi pacienty.
Wilzin je k dispozici jako tvrdé tobolky 25 mg nebo 50 mg.

e Dospéli:
Obvykla davka je 50 mg 3x denné a maximalni davka je 50 mg 5x denné. .

e D¢ti a dospivajici:
U déti mladsich 6 let jsou udaje velmi omezené, ale jelikoZ se jedna o zadvazné celkové
onemocnéni, o profylaktické 1écbé by se mélo uvazovat co nejdiive. Doporucené davka je
nasledujici:
- ve véku od 1 do 6 let: 25 mg 2x denné
- ve véku od 6 do 16 let, pokud je télesna hmotnost méné€ nez 57 kg: 25 mg 3x denné
- od 16 let nebo pokud je télesna hmotnost vice nez 57 kg: 50 mg 3x denné.

e Té&hotné Zeny:
Davka 25 mg 3x denné¢ je obvykle ti€inna, davka vSak musi byt upravena podle hladin médi
(viz bod 4.4. a 4.6).

Ve vSech piipadech musi byt davka upravena podle terapeutického monitorovani (viz bod 4.4).

Wilzin se musi uzivat nala¢no, nejméné 1 hodinu pted jidlem nebo 2 — 3 hodiny po jidle. V ptipade
zalude¢ni nesnasenlivosti, ke které Casto dochazi pfi ranni davce, mize se podani této davky piesunout
na dopoledni hodiny mezi snidani a obédem. Je rovnéz mozné uzivat Wilzin s malym mnozstvim
bilkoviny, napf. s masem (viz bod 4.5).

U déti, které nejsou schopny polykat tobolky, se musi tobolky otevrit a jejich obsah rozpustit v malém
mnozstvi vody (je mozné ji ochutit cukrem nebo sirupem).
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Pii prevedeni pacienta z chelatacni 1é¢by na udrzovaci 1écbu ptipravkem Wilzin, se musi pokracovat v
chelatacni 1éCb¢ a podavat ji spolu s pripravkem Wilzin po dobu 2 - 3 tydnii, protoZe to je doba nutna
k tomu, aby 1écba zinkem vyvolala maximalni indukci metalothioneinu a uplnou blokadu absorpce
meédi. Mezi podanim chelatacni latky a ptipravku Wilzin by mél byt interval nejméné 1 hodina.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na [écivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou v
bod¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dihydrat octanu zine¢natého se vzhledem ke svému pomalému nastupu u¢inku nedoporucuje

k zahajeni 1écby symptomatickych pacient. Symptomaticti pacienti musi byt zpocatku léceni
chelatacni latkou; kdyZz hladiny médi klesnou pod toxicky prah a pacienti jsou klinicky stabilni, 1ze
zvézit udrzovaci lécbu ptipravkem Wilzin.

Nicméné, v obdobi, kdy se c¢eka na nastup zinkem indukované tvorby metalothioneinu a néasledné
efektivni inhibice absorpce médi, je mozné dihydrat octanu zine¢natého u symptomatickych pacientti
zpocatku podavat v kombinaci s chelatacni latkou.

Pti zah4jeni 1écby miize vzacné, podobné jako pii 16€bé chelatatnimi latkami,dojit ke klinickému
zhorSeni. Neni zndmo, zda to souvisi s mobilizaci zasob médi nebo s pfirozenym prabéhem choroby.
V takové situaci se doporucuje zména 1éCby.

Opatrnost je potfebna pfi prevedeni pacientl s portalni hypertenzi z chelata¢ni latky na Wilzin, kdyz
tito pacienti prospivaji a 1écba je snasena. Dva pacienti ze skupiny 16 zemfeli na jaterni selhani a
pokrocilou portalni hypertenzi po zméné 1éCby z penicilaminu na lécbu zinkem.

Monitorovani lécby

Cilem lécby je udrzet plazmatickou hladinu volné médi (znamé rovnéz jako neceruloplazminova
plazmaticka méd’) pod 250 pg/l (norméalni hodnoty jsou 100 — 150 pg/l) a vyluovani médi v moci
pod 125 pg/24 hod. (normalni hodnoty jsou méné nez 50 pg/24 hod.) Neceruloplazminova
plazmaticka meéd’ se vypocita odecCtenim médi vdzané na ceruloplazmin od celkové plazmatické médi,
jelikoz kazdy mg ceruloplazminu obsahuje 3 pg meédi.

Vylucovani médi moci je pfesnym odrazem zatéze organismu nadmeérnym mnozstvim médi pouze
tehdy, pokud pacienti nejsou na chelatac¢ni 1écbé. Hladiny médi v moci jsou obvykle pfi chelatacni
1é€bé penicilaminem nebo trientinem zvysené.

Pti 1écbé se nelze tidit hladinou médi v jatrech, protoze tento nalez neodliSuje mezi potencialné
toxickou volnou médi a médi vazanou na metalothionein.

U [éCenych pacientl mize byt uzitecnym métitkem vhodnosti 1écby vysetieni hladiny zinku v moci
nebo v plazmé. Hodnoty zinku v moci nad 2 mg/24 hod. a v plazmé nad 1250 pg/l obecné svédéi o
vhodné lécbe.

Podobné jako u vSech ptipravki vazajicich méd’, nadmérné 1écba vede k riziku deficitu médi, ktery je
Skodlivy zejména u déti a t¢hotnych Zen, protoze méd’ je potiebna k faddnému riistu a duSevnimu
vyvoji. U téchto skupin pacienti by mély byt hladiny médi v moc¢i udrzovany lehce nad horni hranici
normalnich hodnot nebo v pasmu vysokych normalnich hodnot (tj. 40 — 50 ug/24 hod.).

Za GCelem zjisténi Casnych projevu deficitu médi, jako je anémie a/nebo leukopenie, vzniklé

v disledku utlumu kostni dfené, nebo pokles hladiny HDL-cholesterolu a snizeni pomé&ru
HDL/celkovy cholesterol, je nutné provadét nasledné laboratorni kontroly, véetné hematologického
vySetfeni a stanoveni lipoproteint.

Protoze deficit médi muze rovnéz zpusobit myeloneuropatii, mé¢li by 1ékafi patrat po sensorickych a
motorickych znamkach a ptiznacich, které mohou potencialné u pacientti 1écenych piipravkem Wilzin
ukazovat na po€inajici neuropatii nebo myelopatii.

Pouzdro tobolky obsahuje Zlut FCF (E110), ktera mtize zpisobovat alergické reakce.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Jiné latky vazajici méd’

U pacientt s Wilsonovou chorobou byly provadény farmakodynamické studie kombinace ptipravku
Wilzin (50 mg 3x denné) s kyselinou askorbovou (1 g 1x denn¢), penicilaminem ( 250 mg 4x denn¢) a
trientinem ( 250 mg 4x denn¢). Nebyl prokézan zadny vyznamny celkovy vliv na rovnovdhu médi, i
kdyz byla zjisténa mirna interakce mezi zinkem a chelata¢nimi latkami (penicilaminem a trientinem),
ktera se projevila snizenym vylucovanim médi ve stolici, ale zarovei téZ zvySenym vylu¢ovanim médi
v moci v porovnani s ptipady, kdy byl uzivan zinek samotny. Je to pravdépodobné dano urcitym
rozsahem spojeni zinku s chelata¢ni latkou, ¢imz se ucinek obou 1éCivych latek snizi.

Pii prevadéni pacienta z chelatacni 1éby na udrzovaci 1écbu ptipravkem Wilzin, by se mé¢lo v
chelatacni 1é€beé pokraCovat a podévat ji spolu s ptipravkem Wilzin po dobu 2 - 3 tydnd, protoze to je
doba, béhem niz l1écba zinkem vyvold maximalni indukci metalohioneinu a iplnou blokadu absorpce
médi. Mezi podanim chelata¢ni latky a ptipravku Wilzin by mél byt interval nejméné 1 hodina.

Jiné lécivé pripravky
Absorpce zinku miize byt snizena potravinovymi dopliiky zeleza a kalcia, tetracykliny a slou¢eninami
obsahujicimi fosfor. Naopak zinek miZe snizovat absorpci Zeleza, tetracyklinti a fluorochinolont.

Potrava

Studie se soucasnym podavanim zinku a potravy u zdravych dobrovolnikl prokazaly, Ze absorpce
zinku byla vyznamné opozdéna mnohymi druhy potravin (chléb, natvrdo uvatena vejce , kava a
mléko). Slozky potravy, zejména fytaty a vlaknina, na sebe zinek vazou a zabrafiuji jeho praniku do
sttevnich bun¢k. Zda se vsak, ze bilkoviny interferuji nejméné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje 0 omezeném poétu t&hotnych pacientek s Wilsonovou chorobou l1é¢enych zinkem neprokazuji
nezéadouci Gcinky zinku na embryo ¢i plod a matku. Ze 42 té¢hotenstvi bylo popsano 5 spontannich
potrati a 2 vrozené vady (mikrocephalus a upravitelna srde¢ni vada).

Studie na zvitatech provadéné s riznymi solemi zinku neukazuji na ptimé i nepiimé skodlivé ucinky z
hlediska t¢hotenstvi, vyvoje embrya ¢i plodu nebo postnatalniho vyvoje (viz bod 5.3).

Je mimoradné dulezité, aby téhotné pacientky s Wilsonovou chorobou pokracovaly v 1écbé i béhem
téhotenstvi. O tom,ktera 1écba bude pouzivana, zda zinek nebo chelatac¢ni latka, by mél rozhodnout
l¢kar. Davka musi byt upravena tak, aby nemohlo dojit k deficitu médi u plodu a pacientku je nutné
peclivé monitorovat. (viz bod 4.4).

Kojeni
Zinek se vylucuje do lidského matetského mléka a u kojeného ditéte mize dojit k zinkem
indukovanému deficitu médi. Proto by pacientky béhem 1écby Wilzinem nemély kojit.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provadény zadné studie sledujici ucinek 1é¢ivého piipravku na schopnost ridit a obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nize jsou uvedeny nezadouci Gcinky sefazené podle tfid organovych systémi a frekvence. Frekvence
jsou definovany jako: velmi Casté (= 1/10); ¢asté (=1/100, <1/10); méné casté (=1/1,000, <1/100);
vzacné (> 1/10 000, < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo (z dostupnych udaji nelze
urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u€inky setazeny podle klesajici zavaznosti
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Tiidy organovych systémi Nezadouci uinky

Poruchy krve a lymfatického systému méné Casté: sideroblasticka anémie, leukopenie

Gastrointestinalni poruchy casté: podrazdéni zaludku

Vysetfeni casté: zvySeni amylazy a alkalické
fosfatazy v krvi

Anémie muze byt mikrocytarni, normocytarni nebo makrocytarni a je ¢asto spojena s leukopenii.
Vysetifenim kostni dfen¢ se obvykle zjisti charakteristické "prstencové sideroblasty"” (tj. vyvijejici se
erytrocyty obsahujici Zelezem pteplnéné paranuklearni mitochondrie). Mohou byt Casnym projevem
nedostatku médi a po sniZeni davky zinku mize dojit k rychlé uprave. Musi se vsak odliSit od
hemolytické anémie, ke které dochazi Casto v ptipadech nekontrolované Wilsonovy choroby se
zvys$enou hladinou volné médi v séru.

Nejcast¢jsim nezadoucim Gc¢inkem je podrazdeéni zaludku. Podrazdéni je obvykle nejhorsi pii prvni
ranni davce a ustupuje po prvnich dnech 1é¢by. Posunuti prvni denni davky na pozdni dopoledne nebo
uziti davky s malym mnozstvim bilkoviny mtize obvykle vést k tilevé od symptomii.

Ke zvySeni alkalické fosfatazy, amylazy a lipazy mtze dojit po n€kolika tydnech 1écby, pticemz
hladiny se obvykle vraci k vysokym normalnim hodnotam v prvnich dvou letech 1écby.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci U€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V literatute byly popsany tii ptipady akutniho peroralniho pfedavkovani solemi zinku (siran nebo
glukonat). Ke smrti doslo u 35leté Zeny paty den po poziti 6 g zinku (40x vyssi davka nez je
navrhovana lé¢ebna davka) z divodu selhani ledvin a hemorhagické pankreatitidy s
hyperglykemickym kématem. Stejna davka nevyvolala zadné symptomy, krom¢ zvraceni, u
dospivajiciho, ktery byl 1écen klyzmatem celého stieva. Jiny dospivajici pacient, ktery pozil

4 g zinku, mél po 5 hodinach hladinu zinku v séru kolem 50 mg/l a vyskytly se u n¢ho pouze té¢zka
nevolnost, zvraceni a zavraté.

Lécba predavkovani se provadi vyplachem zaludku nebo navozenim zvraceni co nejdiive, aby se
odstranil neabsorbovany zinek. Pokud jsou hladiny zinku vyrazné zvySené (> 10 mg/l), je nutné zvazit
chelata¢ni 1écbu tézkymi kovy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: travici trakt a metabolismus, rizna Ié¢iva, ATC kod: A16AXO0S.
Wilsonova choroba (hepatolentikularni degenerace) je autosomalné recesivni metabolicka porucha
jaterniho vylucovani médi do zluce. Hromadéni médi v jatrech vede k hepatocelularnimu poskozeni a

pfipadné k cirhoze. Kdyz je kapacita jater ukladat méd’ prevysena, meéd’ se uvoliluje do krve a je
zachycovana v extrahepatalnich organech, jako je mozek, coz mé za nasledek motorické poruchy a
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psychiatrické projevy. Choroba se mtize projevit klinicky zejména jaternimi, neurologickymi nebo
psychiatrickymi symptomy.

Aktivni ¢ast dihydratu octanu zine¢natého je zinkovy kation, ktery blokuje stfevni absorpci médi z
potravy a reabsorpci endogenné vylu¢ované meédi. Zinek indukuje tvorbu metalothioneinu v
erytrocytech, coz je protein, ktery vaze méd’ a tim brani jejimu pfenosu do krve. Vazand méd’ je pak
vyloucena do stolice poté, co dojde k deskvamaci stfevnich bun¢k.

Farmakodynamické studie metabolismu médi u pacientl s Wilsonovou chorobou zahrnovaly stanoveni
Cisté rovnovahy médi a absorpci radioaktivné znacené médi. Bylo prokazano, ze rezim davkovani
ptipravku Wilzin o celkové denni davce 150 mg podavané ve tfech dennich davkach je ucinny a vede
k vyznamnému snizeni absorpce médi a vyvolani negativni rovnovahy médi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Jelikoz mechanismus t¢inku zinku spociva v jeho G¢inku na absorpci médi na Grovni stfevni buiiky,
farmakokinetické studie zalozené na hladinach zinku v krvi neposkytuji uzite¢né informace o
biologické vyuzitelnosti zinku v misté ucinku.

Absorpce

Zinek se absorbuje v tenkém stievé a jeho kinetika absorpce ukazuje na tendenci k saturaci pfi
zvySujicich se davkach. Frakcionovana absorpce zinku ma negativni vztah k jeho piijmu. Pohybuje se
mezi 30 - 60 % pii obvyklém pfijmu ve stravé (7 - 15 mg/den) a klesa na 7 % pfi farmakologickych
davkach 100 mg/den.

Distribuce

V krvi se asi 80 % absorbovaného zinku distribuuje do erytrocytl a vétSina zbylé Casti se vaze na
albumin a dalsi plazmatické proteiny. Hlavnim mistem ukladéani zinku jsou jatra a pfi udrzovaci lécbé
zinkem jsou hladiny zinku v jatrech zvyseny.

Eliminace

Plazmaticky elimina¢ni polocas zinku u zdravych osob je kolem 1 hodiny po podani davky 45 mg.
Zinek se vyluCuje zejména stolici a v relativn€¢ malém mnozstvi moci a potem. Vyluc¢ovani stolici tvoti
nevétsi podil proto, Ze sttevem prochéazi neabsorbovany zinek, a také proto, Ze dochazi i k jeho
endogenni sekreci do stfeva.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Predklinické studie byly provadény s octanem zine¢natym a dalSimi solemi zinku. Farmakologické a
toxikologické udaje, které jsou k dispozici, ukazuji na znacné podobnosti mezi solemi zinku a mezi
zivocisnymi druhy.

Peroralni LD50 je priblizn¢ 300 mg zinku/kg télesné vahy (asi 100 - 150x vice neZ je lidska lécebna
davka). Studiemi toxicity s opakovanou davkou bylo zjisténo, ze NOEL (No Observed Effect Level,
hladina bez pozorovaného ucinku) je asi 95 mg zinku/kg télesné vahy (asi 48x vice nez je lidska
terapeutickd davka).

Viaha dtkazt ze studii in vitro a in vivo ukazuje, Ze zinek nema zadnou klinicky vyznamnou
genotoxickou aktivitu.

Ve studiich reprodukéni toxicity provadénych s riznymi solemi zinku nebyl podan Zadny klinicky
vyznamny ditkaz embryotoxicity, fetotoxicity nebo teratogenity.

S dihydratem octanu zinec¢natého nebyly provadény zadné konvencni studie kancerogenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek
Tobolka obsahuje
kukuti¢ny skrob,
magnesium-stearat
Pouzdro tobolky obsahuje
zelatina
oxid titanicity (E171)
oranzova zlut FCF (E110)
Potiskovaci inkoust obsahuje
cerny oxid zelezity (E172)
Selak
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila lahvicka z HDPE a uzavérem z polypropylénu a HDPE , obsahuje vyplii (bavinény smotek).
Kazda lahvicka obsahuje 250 tobolek.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/04/286/002
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:13.fijen 2004
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 13.fijen 2009
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pfipravky https://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11

A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI

B.

C.

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMI'IV\IK,Y NEBO OMEZEl\gi S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francie

nebo

Recordati Rare Diseases

Eco River Parc

30, rue des Peupliers

F-92000 Nanterre

Francie

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za

propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na 1ékatsky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn tidaji o
ptipravku, bod 4.2)
C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Drzitel rozhodnuti o registraci je povinen informovat Evropskou komisi o planu uvadeét 1écivy
piipravek registrovany timto rozhodnutim na trh.

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmeény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan fizeni rizik (RMP)

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA VNEJSIM OBALU A STITKU LAHVICKY (Wilzin 25 mg tvrdé tobolky)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Wilzin 25 mg tvrdé tobolky
Zincum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 25 mg zinku (odpovida 83,92 mg dihydratu octanu zinecnatého)

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN]

250 tvrdych tobolek.

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zlg L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25°C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/04/286/001

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Wilzin 25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA VNEJSIM OBALU A STITKU LAHVICKY (Wilzin 50 mg tvrdé tobolky)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Wilzin 50 mg tvrdé tobolky
Zincum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 50 mg zinku (odpovida 167,84 mg dihydratu octanu zinec¢natého)

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje E110. Dalsi informace jsou uvedeny v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN]

250 tvrdych tobolek.

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25°C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/04/286/002

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazéan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Wilzin 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

23



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Wilzin 25 mg tvrdé tobolky
Wilzin 50 mg tvrdé tobolky
zincum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informace dfive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc€inkd, sdélte to svému lékati nebo
l1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4..

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je pripravek Wilzin a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete uzivat piipravek Wilzin
3. Jak se ptipravek Wilzin uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Wilzin uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Wilzin a jak se pouZziva
Ptipravek Wilzin patii do skupiny lécivych ptipravkl, kterd ma nazev ,,Travici trakt a metabolismus,
rizna léciva“.

Ptipravek Wilzin se pouziva k 1é€bé Wilsonovy choroby, coz je vzacna dédi¢na porucha vyluovani
medi. Méd’ ve strave, kterd se nemtize fadn€ vylucovat, se uklada nejdiive v jatrech, poté i v dalSich
organech, jako jsou o¢i a mozek. To mtze vést k poskozeni jater a neurologickym poruchdm.
Ptipravek Wilzin zabranuje vstiebavani médi ze stfeva a tim brani jejimu presunu do krve a jejimu
dal$imu ukladani v téle. Nevstieband méd’ se poté vylucuje stolici.

Wilsonova choroba je celozivotni onemocnéni a proto je nutna 1éba po cely zZivot pacienta.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete uZivat piipravek Wilzin
Neuzivejte pripravek Wilzin
jestlize jste alergicky(4) na zinek nebo na kteroukoli dalsi slozku pfipravku tohoto pitipravku

(uvedenou v bod¢ 6)..

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim pfipravku Wilzin se porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Ptipravek Wilzin se obvykle nedoporucuje pro zahajovaci 1é¢bu pacientti s piiznaky a projevy
Wilsonovy choroby vzhledem k jeho pomalému nastupu tc¢inku.

Pokud jste soucasn¢ 1é¢en(a) jinym lékem branicim vstiebavani médi, napf. penicilaminem, Vas 1ékar
Vam muze piidat piipravek Wilzin jesté pfed ukoncéenim plvodni 1é¢by.
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Podobné jako u ostatnich 1€kt branicich vsttebavani médi, jako je penicilamin, po zahajeni 1éCby se
mohou zhorsit projevy choroby. V takovém ptipadé musite informovat Vaseho l¢kare.

Aby mohl V4as l1ékat sledovat Vas stav a [écbu, bude pravidelné kontrolovat Vasi krev a moc. Je to
potiebné z toho diivodu, aby bylo zajisténo, Ze dostavate dostatecnou 1écbu. Sledovani mize zachytit
dikazy o nedostate¢né 1écbe (nadmérné mnozstvi médi v téle) nebo nadmérné 1écbe (nedostatek
meédi). Obé situace mohou byt Skodlivé, a to zejména pro rostouci déti a téhotné Zeny.

Musite informovat svého lékate, pokud se u vas vyskytne neobvykla svalova slabost nebo abnormalni
pocity v koncetinach, protoze ty mohou ukazovat na lécbu nadmémou davkou.

DalSi 1é¢ivé pripravky a piipravek Wilzin

Informujte svého 1ékatfe nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu.
Prosim, porad’te se se svym lékatem piedtim, nez budete uzivat jiné 1éky, které mohou snizit G¢innost
ptipravku Wilzin, jako je Zelezo, potravinové dopliiky vapniku, tetracykliny (antibiotika) nebo fosfor.
Na druh¢ strané, ucinnost n¢kterych 1¢€ka, jako je Zelezo, tetracykliny, fluorochinolony (antibiotika)
muze byt pfipravkem Wilzin sniZena.

Pripravek Wilzin s jidlem a pitim:

Ptipravek Wilzin se ma uzivat nala¢no, mimo dobu jidla. Vsttebavani soli zinku zpomaluji zejména
vlaknina v potravé a n€které mlécné vyrobky. U nékterych pacientli se objevuje Zaludecni nevolnost
po ranni davce. Pokud mate tyto obtiZe, proberte prosim tuto problematiku s Vasim 1ékafem, u kterého
se 1écite s Wilsonovou chorobou.

Tento nezadouci ti€inek muzete snizit tak, ze odlozite prvni denni davku az na pozdni dopoledne (mezi
snidani a obédem). ObtiZze mtzete minimalizovat také tim, Ze si vezmete prvni davku ptipravku Wilzin
s malym mnozstvim jidla s obsahem bilkovin , jako je napt. maso (nikoliv vSak mléko).

Téhotenstvi a kojeni

Pokud planujete téhotenstvi, porad’te se se svym lékafem. Je velmi dilezité pokracovat béhem
téhotenstvi v 1écbe 1éky branicimi vstiebavani meédi.

Pokud béhem 1écby ptipravkem Wilzin otéhotnite, Vs Iékat rozhodne, jaky 1ék a v jaké davce bude
pro Vas nejlepsi.

Pokud jste léCena ptipravkem Wilzin, neméla byste kojit. Porad’te se , prosim, se svym lékatem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nebyly provadény zadné studie hodnotici vliv ptipravku na schopnost fidit dopravni prostiedky a
obsluhovat stroje.

Pripravek Wilzin obsahuje oranZovou Zlut’ FCF (E110)
Ptipravek Wilzin 50 mg tvrdé tobolky obsahuji oranzovou zlut' FCF (E110), kterd mize zptisobovat
alergické reakce.

3. Jak se piipravek Wilzin uZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek piesné podle pokynil svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(4),
porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem. Pro riizné davkovaci rezimy je k dispozici piipravek
Wilzin jako tvrdé tobolky 25 mg nebo 50 mg.

e Pro dospélé pacienty:
Obvykla davka je 1 tvrda tobolka ptipravku Wilzin 50 mg (nebo 2 tvrdé tobolky pfipravku
Wilzin 25 mg) 3x denng, s maximalni davkou 1 tvrda tobolka piipravku Wilzin 50mg (nebo 2
tvrdé tobolky piipravku Wilzin 25 mg) 5x denné..
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e Pro déti a dospivajici:
Obvykla davka je:
-ve véku 1 az 6 let: 1 tvrda tobolka ptipravku Wilzin 25 mg 2x denné
- ve véku od 6 do 16 let, pokud je télesna hmotnost méné nez 57 kg: 1 tvrda tobolka
ptipravku Wilzin 25 mg 3x denné
- od v&ku 16 let nebo pokud je télesna hmotnost vice nez 57 kg: 2 tvrdé tobolky
ptipravku Wilzin 25 mg nebo 1 tvrda tobolka piipravku Wilzin 50 mg 3x denné¢.

Vzdy uZzivejte ptipravek Wilzin nala¢no, alespon jednu hodinu pfed nebo 2 - 3 hodiny po jidle. Pokud
mate potize pfi uzivani ranni davky (viz bod 4.), je mozné posunout uziti této davky na pozdni
dopoledne, mezi snidani a obédem. Muizete rovnéz uzit piipravek Wilzin s malym mnoZzstvim
bilkoviny, napf. s masem.

Pokud Vam byl predepsén piipravek Wilzin s jinym lékem branicim vstfebavani médi, jako napf.
penicilamin, dodrzujte interval mezi podanim jednotlivych 1ékd nejméné 1 hodinu.

Pti podavani ptipravku Wilzin détem, které nejsou schopny polknout tobolky, oteviete tobolku a
smichejte prasek s malym mnozstvim vody (moZno ochutit cukrem nebo sirupem).

JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku Wilzin, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice pfipravku Wilzin nez Vam bylo pfedepsano, mize se u Vas vyskytnout nuceni

na zvraceni, zvraceni a zavraté. V téchto pfipadech se musite poradit se svym lékarem.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Wilzin
Nezdvojujte nasledujici davku, abyste doplnil(a) vynechanou davku.

Pokud mate jakykoliv dotaz ohledné uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. Mozné nezadouci uéinky

Podobné jako vSechny Iéky miiZze mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
Nezéadouci ucinky se mohou vyskytnout s riznou Cetnosti, ktera se klasifikuje nasledujicim zptisobem:

e velmi Casté:  postihuje vice nez jednoho uzivatele z 10

e Casté: postihuje 1 az 10 uzivatelt ze 100

e mén¢ Casté:  postihuje 1 az 10 uzivatela z 1000

e vzicné: postihuje 1 az 10 uzivateli z 10 000

e velmi vzacné: postihuje méné nez 1 uzivatele z 10 000

e neniznadmo:  Cetnost vyskytu nelze na zaklad¢é dostupnych tdaji urcit
Casté:

Po poziti piipravku Wilzin muZze dojit k podrazdéni zaludku, a to zejména na zacatku 1é¢by.
e Byly popsany zmény vysledkt vySetfeni krve, jako je zvySeni nékterych jaternich enzymi a
enzymd slinivky bfisni.
Méné casté:
e  Mize se vyskytnout pokles poctu ¢ervenych a bilych krvinek.
HlaSeni neZadoucich ucinku
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékaii nebo lékarnikovi.

Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich Gc€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mutizete hlasit také pfimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
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nezadoucich Gc¢inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mutizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak piipravek Wilzin uchovavat
e Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

e Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabicce za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

e Uchovavejte pii teploté do 25°C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatifeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Wilzin obsahuje

Lécivou latkou je zinek. Jedna tvrda tobolka obsahuje 25 mg zinku (odpovida 83,92 mg dihydratu
octanu zine¢natého) nebo 50 mg zinku (odpovida 167,84 mg dihydratu octanu zinec¢natého).
Pomocnymi latkami jsou: kukuficny skrob a magnesium-stearat. Pouzdro tobolky obsahuje Zelatinu,
oxid titanicity (E171) a bud’ brilantni modf FCF (E133) u pfipravku Wilzin 25 mg, nebo oranZzovou
zlut FCF (E110) u ptipravku Wilzin 50 mg. Potiskovaci inkoust obsahuje cerny oxid zelezity (E172) a
Selak.

Jak pripravek Wilzin vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Wilzin 25 mg jsou tvrdé tobolky vodové modré barvy s potiskem "93-376”. Ptipravek
Wilzin 50 mg jsou tvrdé tobolky barvy oranzové Zluti s potiskem "93-377.

Ptipravek Wilzin je k dispozici v baleni s 250 tvrdymi tobolkami v polyetylénové lahvicce uzaviené
polypropylénovym a polyetylénovym uzavérem . Lahvicka obsahuje rovnéz bavinénou vypli.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francie

Vyrobce

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francie

nebo

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Francie
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

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

Bbuarapus

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 DiseasesGermany 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 DiseasesSpain 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
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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 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



France

Island

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

Italia

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

Kvnpog

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

Latvija

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Zviedrija

Francija

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

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.ecu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy

na dal$i webové stranky, tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.
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