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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Wilzin 25 mg kapsulki twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 25 mg cynku (w postaci 83,92 mg dwuwodnego octanu cynku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.
Kapsutka z nieprzezroczysta, dwuczgéciowa otoczka barwy bigkitnej, z napisem "93-376.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie choroby Wilsona.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Wilzin powinno by¢ podejmowane pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu choroby Wilsona (patrz punkt 4.4). Leczenie produktem leczniczym
Wilzin trwa przez cale zycie pacjenta.

U pacjentéw z objawami choroby i1 u pacjentow przed wystapieniem objawow lek jest stosowany w
takich samych dawkach.
Wilzin jest dostepny w postaci kapsutek twardych 25 mg lub 50 mg.

e Dorosli:
Zwykle stosuje si¢ 50 mg 3 razy na dobe¢, maksymalnie 50 mg 5 razy na dobe.
e Dzieci, mtodziez:
Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego u dzieci ponizej 6 lat sa bardzo skape, jesli
jednak wystapig pelne objawy choroby, nalezy mozliwie jak najszybciej rozwazy¢ celowosé
podjecia leczenia profilaktycznego. Zaleca si¢ nastgpujace dawki:
- pacjenci w wieku od 1 roku do 6 lat: 25 mg dwa razy na dobg
- pacjenci w wieku od 6 do 16 lat o masie ciata ponizej 57 kg: 25 mg trzy razy na dobg
- pacjenci w wieku powyzej 16 lat lub o masie ciata powyzej 57 kg: 50 mg trzy razy na dobe.
o Kobiety cigzarne:
Zazwyczaj skuteczne jest stosowanie 25 mg 3 razy na dobe. Dawke produktu leczniczego
nalezy jednak dostosowac¢ do wartosci stezenia miedzi stwierdzonego u pacjentki (patrz punkt
4.4 1 punkt 4.6).

We wszystkich przypadkach dawke produktu leczniczego nalezy dostosowywac na podstawie danych
uzyskanych w czasie monitorowania leczenia pacjenta (patrz punkt 4.4.).

Wilzin musi by¢ zazywany na czczo, co najmniej 1 godzing przed positkiem lub 2-3 godziny po
positku. W razie wystapienia zaburzen zotagdkowych, pojawiajacych si¢ czgsto po zazyciu porannej
dawki, nalezy przesuna¢ poranng dawke na pore przedpotudniowg miedzy $niadaniem i obiadem.
Wilzin mozna takze zazywaé podczas spozywania niewielkich ilosci biatka, np. migsa (patrz punkt
4.5).



U dzieci, ktore nie sg w stanie potkna¢ kapsuiki, nalezy otworzy¢ kapsulke, a jej zawarto$¢ zawiesi¢ w
niewielkiej ilo$ci wody (mozna z dodatkiem cukru lub syropu w celu poprawienia smaku).

W czasie przechodzenia z leczenia lekiem chelatujagcym na podawanie produktu leczniczego Wilzin,
leczenie lekiem chelatujagcym nalezy kontynuowac jeszcze przez 2 do 3 tygodni, gdyz jest to okres, w
ktorym cynk powoduje maksymalng indukcje metalotioneiny i pelne zablokowanie wchtaniania
miedzi. Miedzy podaniem leku chelatujacego i produktu leczniczego Wilzin nalezy zachowac co
najmniej 1 godzinng przerwg.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dwuwodny octan cynku nie jest zalecany w leczeniu poczatkowym pacjentow, u ktorych wystapity
objawy choroby, ze wzgledu na przedtuzony czas, po ktorym wystepuje dziatanie terapeutyczne leku.
Pacjenci, u ktorych wystapity objawy choroby, musza by¢ poczatkowo leczeni lekiem chelatujacym; z
chwila, gdy stezenie miedzi zmniejszy si¢ (ponizej progu toksycznosci), a stan kliniczny pacjenta
ustabilizuje si¢, mozna rozwazy¢ podjgcie leczenia podtrzymujacego produktem leczniczym Wilzin.
Niemniej oczekujac na indukowane cynkiem wytwarzanie metalotioneiny w dwunastnicy, a w
konsekwencji na skuteczne hamowanie wchtaniania miedzi, dwuwodny octan cynku mozna podawac
pacjentom, u ktérych wystapity objawy choroby, facznie z lekiem chelatujacym.

Chociaz przypadki takie obserwuje si¢ rzadko, na poczatku leczenia moze wystapi¢ pogorszenie stanu
klinicznego pacjenta, co obserwowano takze w czasie stosowania lekow chelatujacych. Nie
wyjasniono, czy jest to zwigzane z mobilizacjg zasobéw miedzi czy z naturalnym przebiegiem
choroby. W takich przypadkach zalecana jest zmiana sposobu leczenia.

U pacjentow, u ktorych stwierdzono nadci$nienie wrotne, nalezy zachowac ostrozno$¢ w czasie
przechodzenia z leczenia lekiem chelatujagcym na leczenie produktem leczniczym Wilzin, jesli stan
pacjenta jest dobry i pacjent dobrze toleruje leczenie. Sposrdd 16 pacjentow objetych badaniem
klinicznym, dwoch zmarlo na skutek niewydolno$ci watroby oraz znacznego nadci$nienia wrotnego
zmianie leczenia penicylaming na leczenie cynkiem.

Monitorowanie leczenia

Celem leczenia jest utrzymanie st¢zenia nie zwigzanej miedzi w osoczu krwi (miedz zawarta w
osoczu, nie wystepujaca w ceruloplazminie) mniejszego niz 250 mikrograméw/1 (warto$¢ prawidlowa:
100-150 mikrogramo6w/l) oraz stezenia miedzi eliminowanej z moczem na poziomie mniejszym niz
125 mikrogramow/24 h (warto$¢ prawidtowa: < 50 mikrograméow/24 h). Miedz zawartag w osoczu, nie
wystepujaca w ceruloplazminie, oblicza si¢ przez odjgcie miedzi wystgpujacej w ceruloplazminie od
catkowitej zawarto$ci miedzi w osoczu. Nalezy uwzglednié, ze kazdy miligram ceruloplazminy
zawiera 3 mikrogramy miedzi.

Wydalanie miedzi z moczem doktadnie wskazuje, jakie jest obciazenie organizmu nadmierng ilo$cia
miedzi tylko wowczas, gdy pacjenci nie sg leczeni lekiem chelatujacym. Stezenie miedzi w moczu jest
zazwyczaj zwiekszone w przebiegu terapii lekami chelatujacymi, takimi jak penicylamina lub
trientyna.

Do kontroli przebiegu leczenia nie mozna wykorzysta¢ wartosci stgzen miedzi w watrobie, gdyz na
ich podstawie nie mozna rozrdzni¢ potencjalnie toksycznej, nie zwigzanej miedzi od miedzi
wystepujacej w metalotioneinie.

W trakcie leczenia wskaznikiem powodzenia terapii moze by¢ analiza zawarto$ci cynku w moczu i
(lub) w osoczu. Wartos$ci stgzen cynku w moczu wigksze niz 2 mg/24 h i w osoczu wieksze niz

1250 mikrograméw/I na ogo6t wskazujg na pomys$lny przebieg leczenia.

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw wiazacych miedz leczenie nadmiernymi dawkami
produktu leczniczego niesie ze soba grozbe wystapienia niedoboru miedzi. Jest to szczegolnie

3



szkodliwe dla dzieci i kobiet cigzarnych, gdyz miedz jest niezb¢dna do prawidlowego wzrostu i
rozwoju umystowego. W tych grupach pacjentéw stgzenie miedzi w moczu nalezy utrzymywac nieco
powyzej gornej granicy normy lub w gornych wartosciach zakresu prawidtowego (tj. 40 — 50
mikrogramo6w/24 h).

Ponadto w celu jak najwczesniejszego wykrycia ewentualnych objawow niedoboru miedzi, takich jak
niedokrwistos¢ i (lub) leukopenia, bedacych wynikiem hamowania czynnosci szpiku kostnego oraz
zmniejszenia st¢zenia cholesterolu HDL oraz wskaznika cholesterol HDL/cholesterol catkowity,
nalezy wykonywac badania morfologiczne krwi i oznaczenia st¢zen lipoprotein.

Jako ze niedobor miedzi moze réwniez powodowac mieloneuropatie, lekarze powinni by¢ wyczuleni
na objawy czuciowe i motoryczne oraz objawy podmiotowe, mogace potencjalnie wskazywac na
poczatkowe stadium neuropatii lub mielopatii u pacjentow leczonych lekiem Wilzin.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne srodki wigzgce miedz

Przeprowadzono badania farmakodynamiczne z udziatem pacjentow z chorobg Wilsona, w ktorych
podawano produkt leczniczy Wilzin (50 mg trzy razy na dobe¢) w skojarzeniu z kwasem
askorbinowym (1 g raz na dobg), penicylaming (250 mg cztery razy na dobe¢) oraz trientyna (250 mg
cztery razy na dobg¢). Badania te nie wykazaly znaczacego wplywu zastosowanego leczenia na bilans
miedzi. W poréwnaniu z leczeniem wylacznie cynkiem, stwierdzono jednak wystepowanie pewnego
stopnia interakcji migdzy cynkiem i lekami chelatujacymi (penicylamina i trientyna). Dowodem tego
byto zmniejszone wydalanie miedzi w kale i zwigkszone wydalanie miedzi z moczem. Powodem
takiego stanu jest prawdopodobnie wigzanie w jakims$ stopniu cynku przez zwigzki chelatujace, co
zmniejsza skuteczno$¢ obu substancji czynnych.

Podczas przechodzenia z leczenia lekiem chelatujagcym na podawanie produktu leczniczego Wilzin,
leczenie lekiem chelatujacym nalezy kontynuowac jeszcze przez 2 do 3 tygodni, gdyz jest to okres, w
ktérym cynk maksymalnie indukuje metalotioneing i catkowicie blokuje wchtanianie miedzi. Migdzy
podaniem leku chelatujacego i produktu leczniczego Wilzin nalezy zachowaé co najmniej 1 godzinng
przerwe.

Inne produkty lecznicze

Wchtanianie cynku moze ulec zmniejszeniu w czasie rownoczesnego podawania produktéw
leczniczych uzupetiajacych niedobor Zelaza i wapnia, tetracyklin oraz zwigzkéw zawierajacych
fosfor, poniewaz cynk zmniejsza wchlanianie Zelaza, tetracyklin i fluorochinolonow.

Zywnosé

Badania dotyczace podawania cynku z positkami przeprowadzone z udzialem zdrowych ochotnikoéw
wykazaty, ze wiele rodzajow zywnosci znacznie op6znia wchtanianie cynku (w tym chleb, jajka na
twardo, kawa i mleko). Substancje zawarte w Zywnosci, zwlaszcza fityniany i wtokna, wigza cynk i
zapobiegaja jego wnikaniu do komorek nabtonka jelitowego. Wydaje sig, ze najmniejszy wplyw na
wchtanianie cynku maja biatka.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Z danych otrzymanych z ograniczonej liczby zastosowan leku u pacjentek z choroba Wilsona w
okresie cigzy nie wynika szkodliwe dziatanie cynku na stan zdrowia ptodu/noworodka i matki. W
przebiegu obserwacji 42 pacjentek cigzarnych, w pigciu przypadkach nastgpito poronienie, a w 2
przypadkach wystgpity wady rozwojowe (maloglowie i wada serca mozliwa do skorygowania).

Badania na zwierzetach prowadzone z uzyciem réznych soli cynku nie wykazaty bezposredniego lub
posredniego szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwdj zarodka/ptodu, przebieg porodu lub
rozw0j pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).



Jest niezwykle wazne, aby pacjentki ci¢zarne z choroba Wilsona kontynuowaty leczenie w okresie
cigzy. O rodzaju zastosowanego leczenia — podawanie cynku lub lekéw chelatujacych — powinien
zdecydowac lekarz. Nalezy odpowiednio dostosowac dawke leku, aby u ptodu nie wystapit niedobor
miedzi. Wymagana jest takze $Scista obserwacja pacjentki (patrz punkt 4.4).

Laktacja

Cynk przenika do mleka matki, co moze spowodowac niedobor miedzi indukowany cynkiem u
noworodkoéw karmionych piersia. Z tego wzglgdu w czasie leczenia produktem leczniczym Wilzin
nalezy unika¢ karmienia dziecka piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Zaobserwowane dotychczas dziatania niepozadane zestawione zostaty ponizej z podziatem na uktady
narzagdowe oraz czgsto$¢ wystgpowania. Czgstosci wystgpowania sg zdefiniowane w nastgpujacy
sposob: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100),
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nie znana (cz¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niezbyt czesto: niedokrwisto$¢ syderoblastyczna,
leukopenia

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe Czesto: podraznienie zotadka

Badania diagnostyczne Czesto: zwickszona aktywno$¢ amylazy,
lipazy i fosfatazy alkalicznej we
krwi

Niedokrwisto$§¢ moze by¢ mikro-, normo- i makrocytowa i czgsto zwiazana jest z leukopenia. Badania
szpiku kostnego ujawniaja na ogét obecnosc ,,syderoblastow pierscieniowatych” (tj. czerwonych
krwinek zawierajacych ztogi zelaza w mitrochondriach przyjadrowych). Moga one stanowi¢ wczesny
wskaznik niedoboru miedzi i zmniejszenie dawki cynku moze spowodowac szybka poprawg.
Konieczne jest jednak odroznienie tej niedokrwistosci od niedokrwistosci hemolitycznej, wystepujacej
czesto w przypadku zwigkszonego stezenia nie zwigzanej miedzi w surowicy krwi w nie leczone;j
chorobie Wilsona.

Najczestszym dziataniem niepozadanym jest podraznienie zotadka. Podraznienie to jest zazwyczaj
najsilniejsze po zazyciu pierwszej porannej dawki i ustepuje po kilku poczatkowych dniach leczenia.
Opoznienie zazywania pierwszej dawki leku na pore¢ przedpotudniowg lub zazycie dawki z niewielka
iloscig biatka zazwyczaj tagodzi objawy podraznienia.

Zwickszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, amylazy i lipazy w surowicy moze wystapi¢ po kilku
tygodniach leczenia, przy czym wartosci aktywnosci tych enzymow powracaja zazwyczaj do gorne;j
granicy wartosci prawidlowych w czasie pierwszego roku lub dwoch lat leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé




wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W literaturze opisano trzy przypadki ostrego przedawkowania soli cynku (siarczanu lub glukonianu)
po podaniu doustnym. Pigtego dnia po spozyciu 6 g cynku (dawka 40 razy wigksza niz zalecana
dawka terapeutyczna) zmarla 35-letnia kobieta. Przyczyna zgonu byta niewydolno$¢ nerek oraz
krwotoczne zapalenie trzustki ze $pigczka hiperglikemiczng. Taka sama dawka nie spowodowata
zadnych objawow, oprocz wymiotow, u dorostego pacjenta, u ktérego wykonano petne ptukanie jelit.
U innego dorostego pacjenta, ktory zazyt 4 g cynku, stezenie cynku w surowicy po uptywie 5 godzin
wyniosto ok. 50 mg/l, a jedynymi objawami byly silne nudno$ci, wymioty i zawroty glowy.

Leczenie w przypadku przedawkowania w celu usunigcia nie wchlonigtego cynku, powinno
obejmowac ptukanie zotadka lub mozliwie jak najszybsze wywotanie wymiotow. Jesli stezenie cynku
w surowicy krwi jest znacznie zwigkszone, nalezy rozwazy¢ wdrozenie leczenia lekiem chelatujagcym
metale ciezkie (> 10 mg/l).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty lecznicze wptywajace na przewdd pokarmowy i metabolizm,
kod ATC: A16AX05.

Choroba Wilsona (zwyrodnienie watrobowo-soczewkowe) jest autosomalna, recesywna wada
metaboliczng, w ktdérej dochodzi do uposledzenia wydalania miedzi z watroby do zotci.
Nagromadzenie miedzi w watrobie powoduje uszkodzenie komoérek watroby i moze prowadzi¢ do
marskosci watroby. Z chwila przekroczenia zdolnosci watroby do gromadzenia miedzi, miedz zostaje
uwolniona do krwi i przenika do innych organow, takich jak mézg, powodujac wystapienie zaburzen
ruchowych 1 objawow psychiatrycznych. U pacjentow stwierdza si¢ wystepowanie przede wszystkim
objawow watrobowych, neurologicznych lub psychiatrycznych.

Aktywno$¢ dwuwodnego octanu cynku jest zwigzana z kationem cynku, ktory blokuje wchianianie
jelitowe miedzi wystepujacej w zywnoS$ci oraz resorpcje endogennie wydzielanej miedzi. Cynk
indukuje wytwarzanie metalotioneiny obecnej w komdrkach nabtonka jelit (enterocytach). Jest to
biatko, ktore wiaze miedz, zapobiegajac w ten sposob przeniesieniu miedzi do krwi. Zwigzana miedz
po ztuszczeniu si¢ komorek nabtonkowych jelita jest wydalana z katem.

Badania farmakodynamiczne metabolizmu miedzi prowadzone u pacjentéw z choroba Wilsona
obejmowaty oznaczenie bilansu miedzi oraz wchtaniania radioaktywnego izotopu miedzi. Skuteczny
W znacznym zmniejszeniu wchtaniania miedzi i indukcji ujemnego bilansu miedzi byt schemat
leczenia, w ktérym podawano 150 mg produktu leczniczego Wilzin na dobe w trzech dawkach
podzielonych.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Poniewaz mechanizm dziatania cynku zwigzany jest z wptywem cynku na wchianianie miedzi na
poziomie komorek jelitowych, badania farmakokinetyczne bazujace na stezeniu cynku we krwi nie
dostarczaja informacji na temat biodostgpno$ci cynku w miejscu jego dziatania.

Wochianianie

Cynk jest wchtaniany w jelicie cienkim, a kinetyka jego wchianiania sugeruje tendencj¢ do nasycenia
podczas podawania wzrastajacych dawek. Wchtanianie cynku zmniejsza si¢ z podazg cynku.
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Ksztattuje si¢ ono na poziomie od 30 do 60% podczas dostarczania cynku z pozywieniem (7-
15 mg/dobe) i maleje do 7% w przypadku stosowania dawek farmakologicznych wynoszacych
100 mg/dobe.

Dystrybucja

We krwi 80% wchlonigtego cynku znajduje si¢ w erytrocytach, podczas gdy wigksza czgs$¢ pozostalej
ilosci cynku jest zwigzana z albuming i innymi biatkami osocza. Gtéwnym organem magazynujgcym
cynk jest watroba. W przebiegu terapii podtrzymujacej cynkiem, stezenie cynku w watrobie jest
zwickszone.

Eliminacja

Okres pottrwania eliminacji cynku z osocza u zdrowych osobnikéw wynosi ok. 1 godziny po podaniu
dawki 45 mg. Cynk jest wydalany gltéwnie z kalem i nieznacznie z moczem i potem. Wydalanie z
katem jest w znacznym stopniu zwigzane z przechodzeniem nie wchionigtego cynku przez uktad
pokarmowy, ale takze jest zwigzane z endogennym wydzielaniem jelitowym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono przedkliniczne badania z uzyciem octanu cynku i innych soli cynku. Dostepne dane
farmakologiczne i toksykologiczne wykazuja duze podobienstwa dziatania soli cynku u r6znych
gatunkow zwierzat.

Po podaniu doustnym LD50 wynosi okoto 300 mg cynku/kg masy ciata (dawka okoto 100 do 150 razy
wigksza od dawki terapeutycznej stosowanej u cztowieka). Badania toksycznosci po wielokrotnym
podaniu leku wykazaty, ze poziom braku objawdéw (NOEL = No Observed Effect Level) wynosi ok.
95 mg cynku/kg masy ciata (dawka okoto 48 razy wicksza niz dawka terapeutyczna stosowana u
cztowieka).

Dane z badan in vitro i in vivo wskazuja, ze cynk nie wykazuje genotoksyczno$ci istotnej w praktyce
kliniczne;j.

Badania toksykologiczne dotyczace wplywu soli cynku na rozrodczo$¢ nie wykazaly istotnego w
praktyce klinicznej dzialania embriotoksycznego, teratogennego lub oddziatywania toksycznego na
ptod.

Nie przeprowadzono konwencjonalnych badan dotyczacych rakotworczosci dwuwodnego octanu
cynku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawartos¢ kapsutki

skrobia kukurydziana

magnezu stearynian
Otoczka kapsutki

zelatyna

tytanu dwutlenek (E171)

btekit brylantowy FCF (E133)
Tusz do nadruku

zelaza tlenek czarny (E172)

szelak

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biata butelka HDPE z zakr¢tka wykonang z polipropylenu i HDPE i zawierajaca wktadke
wypelniajaca (zwdj waty). Kazda butelka zawiera 250 kapsutek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/286/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia 13 pazdziernik 2004

Data ostatniego przedtuzenia: 13 pazdziernik 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu



https://www.ema.europa.eu/%3c

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Wilzin 50 mg kapsulki twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg cynku (w postaci 167,84 mg dwuwodnego octanu cynku).

Substancje pomocnicze:
Kazda kapsulka zawiera 1,75 mg zotcieni pomaranczowej FCF (E110)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.
Kapsutka z nieprzezroczysta, dwuczgsciowa otoczka barwy pomaranczowej, z napisem "93-377”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie choroby Wilsona.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Wilzin powinno by¢ podejmowane pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu choroby Wilsona (patrz punkt 4.4). Leczenie produktem leczniczym
Wilzin trwa przez cale zycie pacjenta.

U pacjentéw z objawami choroby i1 u pacjentow przed wystapieniem objawow lek jest stosowany w
takich samych dawkach.
Wilzin jest dostepny w postaci kapsutek twardych 25 mg lub 50 mg.

e Dorosli:
Zwykle stosuje si¢ 50 mg 3 razy na dobe¢, maksymalnie 50 mg 5 razy na dobe.
e Dzieci, mtodziez:
Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego u dzieci ponizej 6 lat sa bardzo skape, jesli
jednak wystapig pelne objawy choroby, nalezy mozliwie jak najszybciej rozwazy¢ celowosé
podjecia leczenia profilaktycznego. Zaleca si¢ nastgpujace dawki:
- pacjenci w wieku od 1 roku do 6 lat: 25 mg dwa razy na dobg
- pacjenci w wieku od 6 do 16 lat o masie ciata ponizej 57 kg: 25 mg trzy razy na dobg
- pacjenci w wieku powyzej 16 lat lub o masie ciata powyzej 57 kg: 50 mg trzy razy na dobe.
o Kobiety cigzarne:
Zazwyczaj skuteczne jest stosowanie 25 mg 3 razy na dobe. Dawke produktu leczniczego
nalezy jednak dostosowac¢ do wartosci stezenia miedzi stwierdzonego u pacjentki (patrz punkt
4.4 1 punkt 4.6).

We wszystkich przypadkach dawke leku nalezy dostosowywac na podstawie danych uzyskanych w
czasie monitorowania leczenia pacjenta (patrz punkt 4.4.).

Wilzin musi by¢ zazywany na czczo, co najmniej 1 godzing przed positkiem lub 2-3 godziny po
positku. W razie wystapienia zaburzen zotadkowych, pojawiajacych si¢ czesto po zazyciu porannej
dawki, nalezy przesuna¢ poranng dawke na pore przedpoludniowg miedzy $niadaniem i obiadem.
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Wilzin mozna takze zazywaé podczas spozywania niewielkich ilosci biatka, np. migsa (patrz punkt
4.5).

U dzieci, ktore nie sg w stanie potkna¢ kapsulki, nalezy otworzy¢ kapsutke, a jej zawarto$¢ zawiesi¢ w
niewielkiej ilosci wody (mozna z dodatkiem cukru lub syropu w celu poprawienia smaku).

W czasie przechodzenia z leczenia lekiem chelatujagcym na podawanie produktu leczniczego Wilzin,
leczenie lekiem chelatujacym nalezy kontynuowac jeszcze przez 2 do 3 tygodni, gdyz jest to okres, w
ktorym cynk powoduje maksymalng indukcje metalotioneiny i pelne zablokowanie wchtaniania
miedzi. Miedzy podaniem leku chelatujgcego i preparatu Wilzin nalezy zachowac co najmnie;j

1 godzinng przerwe.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dwuwodny octan cynku nie jest zalecany w leczeniu poczatkowym pacjentow, u ktorych wystapity
objawy choroby, ze wzgledu na przedtuzony czas, po ktorym wystepuje dziatanie terapeutyczne leku.
Pacjenci, u ktorych wystapity objawy choroby, musza by¢ poczatkowo leczeni lekiem chelatujacym; z
chwila, gdy stezenie miedzi zmniejszy si¢ (ponizej progu toksycznosci), a stan kliniczny pacjenta
ustabilizuje si¢, mozna rozwazy¢ podjgcie leczenia podtrzymujacego produktem leczniczym Wilzin.
Niemniej oczekujac na indukowane cynkiem wytwarzanie metalotioneiny w dwunastnicy, a w
konsekwencji na skuteczne hamowanie wchtaniania miedzi, dwuwodny octan cynku mozna podawac
pacjentom, u ktérych wystapity objawy choroby, facznie z lekiem chelatujgcym.

Chociaz przypadki takie obserwuje si¢ rzadko, na poczatku leczenia moze wystapi¢ pogorszenie stanu
klinicznego pacjenta, co obserwowano takze w czasie stosowania lekow chelatujacych. Nie
wyjasniono, czy jest to zwigzane z mobilizacjg zasobéw miedzi czy z naturalnym przebiegiem
choroby. W takich przypadkach zalecana jest zmiana sposobu leczenia.

U pacjentéw, u ktorych stwierdzono nadci$nienie wrotne, nalezy zachowac ostrozno$¢ w czasie
przechodzenia z leczenia lekiem chelatujagcym na leczenie produktem leczniczym Wilzin, jesli stan
pacjenta jest dobry i pacjent dobrze toleruje leczenie. Sposrdd 16 pacjentow objetych badaniem
klinicznym, dwoch zmarlo na skutek niewydolno$ci watroby oraz znacznego nadci$nienia wrotnego
zmianie leczenia penicylaming na leczenie cynkiem.

Monitorowanie leczenia

Celem leczenia jest utrzymanie st¢zenia nie zwigzanej miedzi w osoczu krwi (miedz zawarta w
osoczu, nie wystgpujaca w ceruloplazminie) mniejszego niz 250 mikrogramoéw/1 (warto$¢ prawidtowa:
100-150 mikrogramo6w/1) oraz stezenia miedzi eliminowanej z moczem na poziomie mniejszym niz
125 mikrogramow/24 h (warto$¢ prawidtowa: < 50 mikrograméow/24 h). Miedz zawartag w osoczu, nie
wystepujaca w ceruloplazminie, oblicza si¢ przez odjgcie miedzi wystgpujacej w ceruloplazminie od
catkowitej zawarto$ci miedzi w osoczu. Nalezy uwzglednié, ze kazdy miligram ceruloplazminy
zawiera 3 mikrogramy miedzi.

Wydalanie miedzi z moczem doktadnie wskazuje, jakie jest obciazenie organizmu nadmierng ilo$cia
miedzi tylko wowczas, gdy pacjenci nie sg leczeni lekiem chelatujacym. Stezenie miedzi w moczu jest
zazwyczaj zwiekszone w przebiegu terapii lekami chelatujacymi, takimi jak penicylamina lub
trientyna.

Do kontroli przebiegu leczenia nie mozna wykorzysta¢ wartosci stgzen miedzi w watrobie, gdyz na
ich podstawie nie mozna rozrdzni¢ potencjalnie toksycznej, nie zwigzanej miedzi od miedzi
wystepujacej w metalotioneinie.

W trakcie leczenia wskaznikiem powodzenia terapii moze by¢ analiza zawarto$ci cynku w moczu i
(lub) w osoczu. Warto$ci stgzen cynku w moczu wigksze niz 2 mg/24 h i w osoczu wieksze niz

1250 mikrograméw/I na ogo6t wskazujg na pomys$lny przebieg leczenia.
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Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw wigzacych miedz leczenie nadmiernymi dawkami
produktu leczniczego niesie ze soba grozbe wystapienia niedoboru miedzi. Jest to szczegolnie
szkodliwe dla dzieci i kobiet cigzarnych, gdyz miedz jest niezb¢dna do prawidlowego wzrostu i
rozwoju umystowego. W tych grupach pacjentéw stgzenie miedzi w moczu nalezy utrzymywac nieco
powyzej gornej granicy normy lub w gérnych warto$ciach zakresu prawidtowego (tj. 40 — 50
mikrogramo6w/24 h).

Ponadto w celu jak najwczesniejszego wykrycia ewentualnych objawow niedoboru miedzi, takich jak
niedokrwisto$¢ i (lub) leukopenia, bedacych wynikiem hamowania czynnosci szpiku kostnego oraz
zmniejszenia st¢zenia cholesterolu HDL oraz wskaznika cholesterol HDL/cholesterol catkowity,
nalezy wykonywac badania morfologiczne krwi i oznaczenia st¢zen lipoprotein.

Jako ze niedobor miedzi moze réwniez powodowac mieloneuropatie, lekarze powinni by¢ wyczuleni
na objawy czuciowe i motoryczne oraz objawy podmiotowe, mogace potencjalnie wskazywac na
poczatkowe stadium neuropatii lub mielopatii u pacjentow leczonych lekiem Wilzin.

Otoczka kapsutki zawiera barwnik zo6lcien pomaranczowg FCF (E110), ktéry moze wywotywaé
reakcje uczuleniowe.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne srodki wigzgce miedz

Przeprowadzono badania farmakodynamiczne z udziatem pacjentow z chorobg Wilsona, w ktorych
podawano produktu leczniczego Wilzin (50 mg trzy razy na dobg) w skojarzeniu z kwasem
askorbinowym (1 g raz na dobg), penicylaming (250 mg cztery razy na dobe¢) oraz trientyna (250 mg
cztery razy na dobg¢). Badania te nie wykazaly znaczacego wplywu zastosowanego leczenia na bilans
miedzi. W pordwnaniu z leczeniem wylacznie cynkiem, stwierdzono jednak wystepowanie pewnego
stopnia interakcji migdzy cynkiem i lekami chelatujacymi (penicylamina i trientyna). Dowodem tego
byto zmniejszone wydalanie miedzi w kale i zwigkszone wydalanie miedzi z moczem. Powodem
takiego stanu jest prawdopodobnie wigzanie w jakims$ stopniu cynku przez zwigzki chelatujace, co
zmniejsza skuteczno$¢ obu substancji czynnych.

Podczas przechodzenia z leczenia lekiem chelatujagcym na podawanie produktu leczniczego Wilzin,
leczenie lekiem chelatujgcym nalezy kontynuowac jeszcze przez 2 do 3 tygodni, gdyz jest to okres, w
ktérym cynk maksymalnie indukuje metalotioneing i catkowicie blokuje wchtanianie miedzi. Migdzy
podaniem leku chelatujacego i leku Wilzin nalezy zachowa¢ co najmniej 1 godzinna przerwe.

Inne produkty lecznicze

Wchtanianie cynku moze ulec zmniejszeniu w czasie rownoczesnego podawania produktéw
leczniczych uzupetiajacych niedobor Zelaza i wapnia, tetracyklin oraz zwigzkéw zawierajacych
fosfor, poniewaz cynk zmniejsza wchlanianie Zelaza, tetracyklin i fluorochinolonow.

Zywnosé

Badania dotyczace podawania cynku z positkami przeprowadzone z udziatem zdrowych ochotnikoéw
wykazaty, ze wiele rodzajow zywnosci znacznie op6znia wchtanianie cynku (w tym chleb, jajka na
twardo, kawa i mleko). Substancje zawarte w Zywno§ci, zwlaszcza fityniany i widkna, wiaza cynk i
zapobiegaja jego wnikaniu do komorek nabtonka jelitowego. Wydaje sig, ze najmniejszy wplyw na
wchtanianie cynku maja biatka.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Z danych otrzymanych z ograniczonej liczby zastosowan leku u pacjentek z choroba Wilsona w
okresie cigzy nie wynika szkodliwe dziatanie cynku na stan zdrowia ptodu/noworodka i matki. W
przebiegu obserwacji 42 pacjentek cigzarnych, w pigciu przypadkach nastgpito poronienie, a w 2
przypadkach wystapity wady rozwojowe (maloglowie i wada serca mozliwa do skorygowania).
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Badania na zwierzetach prowadzone z uzyciem r6znych soli cynku nie wykazaty bezposredniego lub
posredniego szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwdj zarodka/ptodu, przebieg porodu lub
rozw0j pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Jest niezwykle wazne, aby pacjentki cigzarne z choroba Wilsona kontynuowaty leczenie w okresie
cigzy. O rodzaju zastosowanego leczenia — podawanie cynku lub lekow chelatujacych — powinien
zdecydowac¢ lekarz. Nalezy odpowiednio dostosowac dawke leku, aby u ptodu nie wystapit niedobor
miedzi. Wymagana jest takze $Scista obserwacja pacjentki (patrz punkt 4.4).

Laktacja

Cynk przenika do mleka matki, co moze spowodowac niedobor miedzi indukowany cynkiem u
noworodkow karmionych piersia. Z tego wzglgdu w czasie leczenia produktem leczniczym Wilzin
nalezy unika¢ karmienia dziecka piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Zaobserwowane dotychczas dziatania niepozadane zestawione zostaty ponizej z podziatem na uktady
narzagdowe oraz czgstos¢ wystgpowania. Czgstosci wystgpowania sg zdefiniowane w nastepujacy
sposob: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10) niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100),
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1,000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niezbyt czesto: niedokrwistos¢
syderoblastyczna, leukopenia

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe Czesto: podraznienie zotadka

Badania diagnostyczne Czesto: zwickszona aktywno$¢
amylazy, lipazy i fosfatazy
alkalicznej we krwi

Niedokrwisto$¢ moze by¢ mikro-, normo- i makrocytowa i czgsto zwiazana jest z leukopenia. Badania
szpiku kostnego ujawniaja na ogét obecnosc ,,syderoblastow pierscieniowatych” (tj. czerwonych
krwinek zawierajacych ztogi zelaza w mitrochondriach przyjadrowych). Moga one stanowi¢ wczesny
wskaznik niedoboru miedzi i zmniejszenie dawki cynku moze spowodowac szybka poprawg.
Konieczne jest jednak odroznienie tej niedokrwistosci od niedokrwistosci hemolitycznej, wystepujacej
czesto w przypadku zwigkszonego stezenia nie zwigzanej miedzi w surowicy krwi w nie leczone;j
chorobie Wilsona.

Najczestszym dziataniem niepozadanym jest podraznienie zotadka. Podraznienie to jest zazwyczaj
najsilniejsze po zazyciu pierwszej porannej dawki i ustepuje po kilku poczatkowych dniach leczenia.
Opoznienie zazywania pierwszej dawki leku na pore przedpotudniowg lub zazycie dawki z niewielka
iloscig biatka zazwyczaj tagodzi objawy podraznienia.

Zwickszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, amylazy i lipazy w surowicy moze wystapi¢ po kilku
tygodniach leczenia, przy czym wartosci aktywnosci tych enzymow powracaja zazwyczaj do gorne;j
granicy wartosci prawidlowych w czasie pierwszego roku lub dwoch lat leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W literaturze opisano trzy przypadki ostrego przedawkowania soli cynku (siarczanu lub glukonianu)
po podaniu doustnym. Pigtego dnia po spozyciu 6 g cynku (dawka 40 razy wigksza niz zalecana
dawka terapeutyczna) zmarla 35-letnia kobieta. Przyczyna zgonu byta niewydolno$¢ nerek oraz
krwotoczne zapalenie trzustki ze $pigczka hiperglikemiczng. Taka sama dawka nie spowodowata
zadnych objawow, oprocz wymiotow, u dorostego pacjenta, u ktérego wykonano petne ptukanie jelit.
U innego dorostego pacjenta, ktory zazyt 4 g cynku, stezenie cynku w surowicy po uptywie 5 godzin
wyniosto ok. 50 mg/l, a jedynymi objawami byly silne nudno$ci, wymioty i zawroty glowy.

Leczenie w przypadku przedawkowania w celu usunigcia nie wchlonigtego cynku, powinno
obejmowac ptukanie zotadka lub mozliwie jak najszybsze wywotanie wymiotow. Jesli stezenie cynku
w surowicy krwi jest znacznie zwigkszone, nalezy rozwazy¢ wdrozenie leczenia lekiem chelatujagcym
metale ciezkie (> 10 mg/l).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty lecznicze wptywajace na przewdd pokarmowy i metabolizm,
kod ATC: A16AX05.

Choroba Wilsona (zwyrodnienie watrobowo-soczewkowe) jest autosomalna, recesywna wada
metaboliczng, w ktérej dochodzi do uposledzenia wydalania miedzi z watroby do zotci.
Nagromadzenie miedzi w watrobie powoduje uszkodzenie komoérek watroby i moze prowadzi¢ do
marskosci watroby. Z chwila przekroczenia zdolnosci watroby do gromadzenia miedzi, miedz zostaje
uwolniona do krwi i przenika do innych organow, takich jak mézg, powodujac wystapienie zaburzen
ruchowych i objawow psychiatrycznych. U pacjentow stwierdza si¢ wystepowanie przede wszystkim
objawow watrobowych, neurologicznych lub psychiatrycznych.

Aktywno$¢ dwuwodnego octanu cynku jest zwigzana z kationem cynku, ktory blokuje wchianianie
jelitowe miedzi wystepujacej w zywnosci oraz resorpcje endogennie wydzielanej miedzi. Cynk
indukuje wytwarzanie metalotioneiny obecnej w komodrkach nabtonka jelit (enterocytach). Jest to
biatko, ktore wiaze miedz, zapobiegajac w ten sposob przeniesieniu miedzi do krwi. Zwigzana miedz
po ztuszczeniu si¢ komorek nabtonkowych jelita jest wydalana z katem.

Badania farmakodynamiczne metabolizmu miedzi prowadzone u pacjentéw z choroba Wilsona
obejmowaty oznaczenie bilansu miedzi oraz wchtaniania radioaktywnego izotopu miedzi. Skuteczny
W znacznym zmniejszeniu wchtaniania miedzi i indukcji ujemnego bilansu miedzi byt schemat
leczenia, w ktérym podawano 150 mg produktu leczniczego Wilzin na dobe w trzech dawkach
podzielonych.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne
Poniewaz mechanizm dziatania cynku zwigzany jest z wptywem cynku na wchianianie miedzi na
poziomie komorek jelitowych, badania farmakokinetyczne bazujace na stezeniu cynku we krwi nie

dostarczaja informacji na temat biodostgpno$ci cynku w miejscu jego dziatania.

Wochianianie
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Cynk jest wchtaniany w jelicie cienkim, a kinetyka jego wchianiania sugeruje tendencj¢ do nasycenia
podczas podawania wzrastajacych dawek. Wchtanianie cynku zmniejsza si¢ z podazg cynku.
Ksztattuje si¢ ono na poziomie od 30 do 60% podczas dostarczania cynku z pozywieniem (7-

15 mg/dobe) i maleje do 7% w przypadku stosowania dawek farmakologicznych wynoszacych

100 mg/dobe.

Dystrybucja

We krwi 80% wchlonigtego cynku znajduje si¢ w erytrocytach, podczas gdy wigksza czgs$¢ pozostalej
ilosci cynku jest zwigzana z albuming i innymi biatkami osocza. Gtéwnym organem magazynujgcym
cynk jest watroba. W przebiegu terapii podtrzymujacej cynkiem, stezenie cynku w watrobie jest
zwickszone.

Eliminacja

Okres pottrwania eliminacji cynku z osocza u zdrowych osobnikéw wynosi ok. 1 godziny po podaniu
dawki 45 mg. Cynk jest wydalany gltéwnie z kalem i nieznacznie z moczem i potem. Wydalanie z
katem jest w znacznym stopniu zwigzane z przechodzeniem nie wchionigtego cynku przez uktad
pokarmowy, ale takze jest zwigzane z endogennym wydzielaniem jelitowym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono przedkliniczne badania z uzyciem octanu cynku i innych soli cynku. Dostepne dane
farmakologiczne i toksykologiczne wykazujg duze podobienstwa dziatania soli cynku u r6znych
gatunkow zwierzat.

Po podaniu doustnym LD50 wynosi okoto 300 mg cynku/kg masy ciata (dawka okoto 100 do 150 razy
wigksza od dawki terapeutycznej stosowanej u cztowieka). Badania toksycznosci po wielokrotnym
podaniu leku wykazaty, ze poziom braku objawdéw (NOEL = No Observed Effect Level) wynosi ok.
95 mg cynku/kg masy ciata (dawka okoto 48 razy wicksza niz dawka terapeutyczna stosowana u
czlowieka).

Dane z badan in vitro i in vivo wskazuja, ze cynk nie wykazuje genotoksyczno$ci istotnej w praktyce
kliniczne;.

Badania toksykologiczne dotyczace wplywu soli cynku na rozrodczo$¢ nie wykazaly istotnego w
praktyce klinicznej dzialania embriotoksycznego, teratogennego lub oddziatywania toksycznego na
ptod.

Nie przeprowadzono konwencjonalnych badan dotyczacych rakotworczosci dwuwodnego octanu
cynku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki
skrobia kukurydziana
magnezu stearynian

Otoczka kapsutki
zelatyna
tytanu dwutlenek(E171)
z06tcien pomaranczowa FCF (E110)

Tusz do nadruku

zelaza tlenek czarny (E172)
szelak
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biata butelka HDPE z zakre¢tka wykonang z polipropylenu i HDPE i zawierajaca wktadke
wypetniajaca (zwoj waty). Kazda butelka zawiera 250 kapsutek.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/286/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia: 13 pazdziernik 2004

Data ostatniego przedtuzenia: 13 pazdziernik 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

lub

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg¢ i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
Podmiot posiadajacy niniejsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi powiadomi¢ Komisje
Europejska o planach zwigzanych z obrotem produktem leczniczym posiadajacym pozwolenie na

mocy tej decyzji.

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.

107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA ZEWNETRZNYM OPAKOWANIU KARTONOWYM I NA BUTELECZCE
(Wilzin 25 mg kapsulki twarde)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Wilzin 25 mg kapsulki twarde
Cynk

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 25 mg cynku (w postaci 83,92 mg dwuwodnego octanu cynku).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

250 kapsutek twardych.

[5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania doustnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

[10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
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PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/286/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Wilzin 25 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ NA
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA ZEWNETRZNYM OPAKOWANIU KARTONOWYM I NA BUTELECZCE
(Wilzin 50 mg kapsulki twarde)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Wilzin 50 mg kapsulki twarde
Cynk

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg cynku (w postaci 167,84 mg dwuwodnego octanu cynku).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera E110. Dalsze informacje patrz ulotka dla pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

250 kapsutek twardych.

[5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania doustnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE('}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/286/002

| 13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Wilzin 50 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Wilzin 25 mg kapsulki twarde
Wilzin 50 mg kapsulki twarde
Cynk

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest Wilzin i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Wilzin
Jak stosowac lek Wilzin

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Wilzin

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

R

1. Co to jest lek Wilzin i w jakim celu si¢ go stosuje
Wilzin nalezy do grupy lekow wywierajacych wptyw na przewod pokarmowy i metabolizm.

Wilzin jest wskazany w leczeniu choroby Wilsona, ktora jest spowodowana rzadka, dziedziczng wada
uposledzajaca wydalanie miedzi. Miedz zawarta w pozywieniu, ktéra nie moze zosta¢ usunigta z
organizmu w prawidtowy sposob, gromadzi si¢ najpierw w watrobie, a nastepnie w innych organach,
takich jak oczy i mozg. Moze to doprowadzi¢ do uszkodzenia watroby i wystapienia zaburzen
neurologicznych. Wilzin blokuje wchtanianie miedzi z jelita, zapobiegajac tym samym przeniesieniu
jej do krwi oraz dalszemu gromadzeniu miedzi w innych organach. Nie wchtonieta miedz jest
wowczas usuwana z katem.

Choroba Wilsona utrzymuje si¢ przez cale zycie pacjenta i z tego wzgledu pacjent wymaga leczenia

przez cale zycie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Wilzin

Kiedy nie stosowa¢ leku Wilzin:

- jesli pacjent ma uczulenie na cynk lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Wilzin nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts.

Wilzin nie jest zazwyczaj zalecany w leczeniu poczatkowym pacjentow, u ktorych wystapity objawy

podmiotowe i przedmiotowe choroby Wilsona, ze wzgledu na przedtuzony czas, po ktorym wystepuje
dziatanie terapeutyczne leku.
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Jesli aktualnie jest prowadzone leczenie innym lekiem wigzacym miedz, na przyktad penicylamina,
lekarz moze zleci¢ dodatkowe zazywanie leku Wilzin przed odstawieniem leku stosowanego w
leczeniu poczatkowym.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw wigzacych miedz, np. penicylaminy, objawy choroby moga
ulec pogorszeniu w poczatkowym okresie leczenia. Nalezy o tym koniecznie poinformowac lekarza.

W celu obserwacji stanu pacjenta i przebiegu leczenia, lekarz bedzie regularnie zlecal badania krwi i
moczu. Celem takiego postgpowania jest zapewnienie skutecznosci leczenia. Kontrole takie moga
wykaza¢ niedostateczne dawkowanie leku (nadmiar miedzi) lub jego nadmierne dawkowanie
(niedobor miedzi); oba przypadki sa szkodliwe dla pacjenta, szczegolnie dla dzieci w okresie wzrostu i
dla kobiet w ciazy.

Pacjent powinien poinformowac lekarza, jezeli doswiadcza nietypowego ostabienia migsni lub
nieprawidlowego czucia w konczynach, gdyz moze to $wiadczy¢ o nadmiernym dawkowaniu.

Lek Wilzin a inne leki

W przypadku stosowania jakichkolwiek innych lekow, w tym takze wydawanych bez recepty, a takze
gdy niedawno zazywano inne leki, nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie.

Przed przystapieniem do zazywania innych lekow, ktore moga zmniejszy¢ skuteczno$¢ leku Wilzin,
takich jak leki uzupelniajace niedobor Zelaza i wapnia, tetracykliny (antybiotyki) lub fosfor nalezy
porozumiec si¢ z lekarzem. Z drugiej strony lek Wilzin moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ innych lekow,
takich jak zelazo, tetracykliny, fluorochinolony (antybiotyki).

Stosowanie leku Wilzin z jedzeniem i piciem

Lek Wilzin nalezy zazywac na czczo, nie nalezy zazywac w czasie positkow. Widkna zawarte w
zywnosci, a zwlaszcza niektore wyroby mleczne moga op6znia¢ wchtanianie soli cynku. U niektdrych
pacjentow wystepuja zaburzenia zoladkowe po zazyciu porannej dawki leku. Jesli pacjent zaobserwuje
to takze u siebie, powinien omowi¢ ten problem z lekarzem prowadzacym leczenie choroby Wilsona.
To dziatanie niepozadane mozna zmniejszy¢ przez przesuni¢cie zazywania pierwszej, porannej dawki
leku na pore przedpotudniowa (miedzy $niadaniem i positkiem popotudniowym). Dziatanie to mozna
takze zmniejszy¢ zazywajac pierwsza dawke leku Wilzin z niewielka iloscia pozywienia bogatego w
biatka, np. migsa (lecz nie mleka).

Ciaza i karmienie piersia

W przypadku zamiaru zajécia w ciaze nalezy zasiggna¢ porady lekarza. Kontynuowanie leczenia
zaburzenia gospodarki miedzia w okresie cigzy jest bardzo istotne.

W przypadku zaj$cia w ciaze w przebiegu leczenia lekiem Wilzin, lekarz prowadzacy zdecyduje jakie
leczenie i jaka dawka leku sa najlepsze.

W czasie leczenia lekiem Wilzin nalezy unika¢ karmienia dziecka piersig. Nalezy zasiggna¢ porady
lekarza prowadzacego.

Prowadzenie pojazddéw i obslugiwanie maszyn:
Nie przeprowadzono badan nad wplywem leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Lek Wilzin zawiera barwnik zoélcien pomaranczowa FCF (E110)

Wilzin 50 mg kapsutki twarde zawiera barwnik zotcien pomaranczowag FCF (E110), ktéry moze
wywotywac reakcje uczuleniowe.

3. Jak stosowacé lek Wilzin

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié

si¢ do lekarza lub farmaceuty. Wilzin jest dostgpny w postaci kapsutek twardych 25 mg lub 50 mg, co
umozliwia dawkowanie odpowiednimi, r6znymi dawkami.
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e Dla dorostych:
Zwykle stosuje sie: 1 kapsutke twarda Wilzin 50 mg (lub 2 kapsutki twarde Wilzin 25 mg)
trzy razy na dobe, maksymalnie 1 kapsutke twardg Wilzin 50 mg (lub 2 kapsutki twarde
Wilzin 25 mg) pi¢¢ razy na dobg.
e Dla dzieci i mlodziezy:
Zazwyczaj stosuje si¢:
- pacjenci w wieku od 1 roku do 6 lat: 1 kapsutka twarda Wilzin 25 mg dwa razy na dobg
- pacjenci w wieku od 6 do 16 lat o masie ciata ponizej 57 kg: 1 kapsutka twarda Wilzin 25 mg
trzy razy na dobe
- pacjenci w wieku powyzej 16 lat lub o masie ciata powyzej 57 kg: 2 kapsuitki twarde
Wilzin 25 mg lub 1 kapsutka twarda Wilzin 50 mg trzy razy na dobg.

Wilzin nalezy zawsze zazywac na czczo, co najmniej 1 godzing przed positkiem lub 2-3 godziny po
positku.

W przypadku ztej tolerancji dawki porannej (patrz punkt 4) mozna przesunac jej zazywanie na pore
przedpotudniowg mi¢dzy $niadaniem i obiadem. Wilzin mozna takze zazy¢ podczas spozywania
positku biatkowego, np. migsa.

Jesli lekarz przepisat podawanie leku Wilzin z innym lekiem wigzacym miedz, na przyktad
penicylaming, nalezy zachowa¢ przynajmniej 1 godzinng przerwe¢ migdzy porami zazywania obu
lekow.

W celu podania leku Wilzin dzieciom, ktore nie sg w stanie potkna¢ kapsulki, nalezy otworzy¢
kapsulke, a zawarty w niej proszek zmieszac¢ z niewielka iloscig wody (mozliwie z dodatkiem cukru
lub syropu dla poprawienia smaku).

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Wilzin

W przypadku zazycia dawki leku Wilzin wigkszej niz zalecana mogg wystapi¢ nudnosci, wymioty i

zawroty gtowy. W takim przypadku nalezy koniecznie zasiggna¢ porady lekarza.

Pominie¢cie zastosowania leku Wilzin
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominigtej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
sie do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie kazdego one wystapia.

Nastepujace dziatania niepozadane moga wystapi¢ z r6zna czestotliwoscia, ktora definiuje sie:

e Dbardzo czgsto: dotyczy wiecej niz 1 osoby na 10

e czesto: dotyczy 1 do 10 os6b na 100

e niezbyt czesto: dotyczy 1 do 10 os6b na 1000

o rzadko: dotyczy 1 do 10 oséb na 10 000

e Dbardzo rzadko: dotyczy mniej niz 1 osoby na 10 000

e nie znana: nie mozna okresli¢ czgstosci na podstawie dostepnych danych
Czesto:

e Po zazyciu leku Wilzin moze wystapi¢ podraznienie zotadka, zwlaszcza na poczatku leczenia.
e Sadoniesienia o zmianach wynikow badan krwi, w tym o zwickszeniu aktywnosci enzymow
watroby i trzustki.

Niezbyt czesto
e moze wystapi¢ zmniejszenie liczby krwinek czerwonych i biatych.
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Wilzin
e  Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

e Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce i opakowaniu
kartonowym po oznaczeniu EXP. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

e Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji <ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Wilzin
Substancja czynng jest cynk. Kazda kapsutka twarda zawiera 25 mg cynku (co odpowiada 83,92 mg
dwuwodnego octanu cynku) lub 50 mg cynku (co odpowiada 167,84 mg dwuwodnego octanu cynku).

Pozostale sktadniki leku to skrobia kukurydziana i stearynian magnezu.

Otoczka kapsutki zawiera zelatyne, dwutlenek tytanu (E171) 1 btekit brylantowy FCF (E133) w
przypadku leku Wilzin 25 mg lub zétcien pomaranczowa FCF (E110) w przypadku leku Wilzin 50
mg. Tusz do nadruku zawiera zelaza tlenek czarny (E172) i szelak.

Jak wyglada Wilzin i co zawiera opakowanie

Wilzin 25 mg to kapsutka twarda barwy blekitnej, z nadrukiem "93-376

Wilzin 50 mg to kapsultka twarda barwy pomaranczowej, z nadrukiem “93-377”.

Lek jest dostepny w opakowaniach po 250 kapsulek twardych w butelce polietylenowej z
zamknieciem polipropylenowym i polietylenowym. Butelka zawiera takze wktadke wypelniajaca
(zw0j waty).

Podmiot odpowiedzialny
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

Wytwérca

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francja

lub
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Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:.

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

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
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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



Hrvatska

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

Ireland

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

Island

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

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

Kvnpog

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

Latvija

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Zviedrija

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.
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Romania

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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


https://www.ema.europa.eu/%3c
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