ANEXO |

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Wilzin 25 mg cépsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula dura contiene 25 mg de zinc (correspondiente a 83.92 mg de acetato de zinc dihidrato).

Para consultar la una lista completa de excipientes ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura.
Cépsula con envoltura opaca de color aguamarina, con la impresion "93-376.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas
Tratamiento de la enfermedad de Wilson.

4.2  Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Wilzin debe iniciarse con la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la enfermedad de Wilson (véase seccién 4.4). El tratamiento con Wilzin es un
tratamiento de por vida.

No hay diferencias en la dosis entre los pacientes sintomaticos y presintomaticos.

Wilzin se presenta en capsulas duras de 25 mg 6 50 mg.

e Adultos:
La dosis habitual es 50 mg 3 veces al dia con una dosis maxima de 50 mg 5 veces al dia.
e Nifios y adolescentes:
Los datos disponibles son muy limitados en nifios menores de 6 afios, pero al ser una
enfermedad de penetrancia total, debera considerarse el tratamiento profilactico lo antes
posible. La dosis recomendada es la siguiente:
- de 1 a 6 afios: 25 mg dos veces al dia
- de 6 a 16 afios que pesen menos de 57 kg: 25 mg tres veces al dia
- de 16 afios en adelante o que pesen mas de 57 kg: 50 mg tres veces al dia.
e Mujeres embarazadas:
Normalmente es eficaz una dosis de 25 mg 3 tres veces al dia, sin embargo, la dosis debera
ajustarse conforme a los niveles de cobre (ver seccion 4.4 y 4.6).

En todos los casos, la dosis debera ajustarse conforme a la monitorizacion terapéutica (ver seccion
4.4).

Wilzin debe tomarse con el estdbmago vacio, al menos 1 hora antes de las comidas o de 2 a 3 horas
después de las comidas. En caso de intolerancia géstrica, que a menudo ocurre con la dosis matinal,
esta dosis se podra posponer a media mafiana, entre el desayuno y el almuerzo. Asimismo es posible
tomar Wilzin con un poco de proteina, como la carne (ver seccién 4.5).

En nifios que no puedan tragar las capsulas, se deberan abrir y suspender el contenido en un poco de
agua (posiblemente agua con azlcar o agua con edulcorantes).



Cuando se cambie a un paciente de un tratamiento quelante al tratamientode mantenimiento con
Wilzin, deberd mantenerse y coadministrarse el tratamiento quelante entre 2 y 3 semanas, ya que éste
es el tiempo que tarda el zinc en producir la induccién maxima de la metalotioneina y el bloqueo
completo de la absorcidn de cobre. La administracion del tratamiento quelante y Wilzin debera
realizarse con 1 hora de diferencia por lo menos

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se recomienda el acetato de zinc dihidrato para la tratamiento inicial de los pacientes sintomaticos
debido a su inicio de accion lento. Los pacientes sintométicos deben ser tratados inicialmente con un
quelante; una vez que los niveles de cobre estén por debajo de los umbrales tdxicos y los pacientes
estén clinicamente estables, se podra considerar el tratamiento de mantenimiento con Wilzin.

No obstante, mientras se espera la produccion de metalotioneina en el duodeno inducida por el zinc y
la consiguiente inhibicion eficaz de la absorcién de cobre, podria administrarse inicialmente el acetato
de zinc dihidrato en los pacientes sintomaticos en combinacién con un guelante.

Aunque es raro, puede producirse un deterioro clinico al comienzo del tratamiento, como también se
ha observado con los quelantes. Sigue sin elucidarse si esto esta relacionado con la movilizacion de las
reservas de cobre o con la historia natural de la enfermedad. En esta situacidon, se recomienda un
cambio de tratamiento.

Hay que tener cuidado al cambiar a los pacientes con hipertensién portal de un quelante a Wilzin, si el
tratamiento con el quelante les va bien y lo toleran. Dos pacientes de un grupo de 16 murieron por
descompensacion hepatica ehipertension portal avanzada después de cambiarles el tratamiento con
penicilamina a zinc.

Monitorizacion terapéutica

El objetivo del tratamiento es mantener el cobre plasmatico libre (también conocido como cobre
plasmatico no fijado a la ceruloplasmina) por debajo de 250 microgramos/I (normal: 100-

150 microgramos/l) y la excrecién urinaria de cobre por debajo de 125 microgramos/24 h (normal:
< 50 microgramos/24 h). El cobre plasmatico no fijado a la ceruloplasmina se calcula restando el
cobre fijado a la ceruloplasmina del cobre plasmaético total, teniendo en cuenta que cada miligramo de
ceruloplasmina contiene 3 microgramos de cobre.

La excrecion urinaria de cobre es un reflejo exacto de la carga del cuerpo con exceso de cobre s6lo
cuando los pacientes no reciben una tratamiento con quelantes. Los niveles de cobre en orina
normalmente aumenta con la tratamiento con quelantes tales como penicilamina o trientina.

El nivel de cobre en el higado no puede utilizarse para controlar la tratamiento ya que no diferencia
entre cobre libre potencialmente toxico y el cobre fijado a la metalotioneina.

En los pacientes tratados, las valoraciones de zinc en orina o en plasma pueden ser un indicador Util
del cumplimiento terapéutico. Los valores de zinc en orina por encima de 2 mg/24 h y de zinc
plasmatico por encima de 1250 microgramos/l generalmente indican un cumplimiento apropiado.

Al igual que todos los farmacos anti-cobre, el el exceso de tratamiento conlleva el riesgo de
deficiencia de cobre, lo que es especialmente nocivo para los nifios y las mujeres embarazadas ya que
el cobre es necesario para el crecimiento y el desarrollo mental apropiados. En estos grupos de
pacientes, los niveles de cobre en orina deberdn mantenerse un poco por encima del limite superior
normal o en el rango alto normal (es decir, 40 — 50 microgramos/24 h).

Debera hacerse asimismo un seguimiento de laboratorio que incluya vigilancia hematoldgica y
determinacion de lipoproteinas, a fin de detectar las manifestaciones tempranas de la deficiencia de
cobre, tales como anemia y/o leucopenia resultantes de la depresion de la médula 6sea, y disminucion
de colesterol HDL y de la proporcion de colesterol HDL/total.



Como la deficiencia de cobre puede causar también mieloneuropatia, los médicos deben estar atentos a
los sintomas sensoriales y motores y a los signos que potencialmente pueden indicar neuropatia
incipiente o mielopatia en pacientes tratados con Wilzin.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Otros farmacos anti-cobre

Se realizaron estudios farmacodinamicos en pacientes con enfermedad de Wilson de la combinacion
de Wilzin (50 mg tres veces al dia) con &cido ascorbico (1 g una vez al dia), penicilamina (250 mg
cuatro veces al dia) y trientina (250 mg cuatro veces al dia). No mostraron un efecto global
significativo en el balance de cobre, aunque se pudo detectar una leve interaccién del zinc con los
guelantes (penicilamina y trientina) que consistia en disminucion de la excrecion de cobre en las heces
y aumento de la excrecion en la orina en comparacion con el zinc solo. Esto probablemente se deba en
parte a la complejacion del zinc por el quelante, reduciendo por tanto el efecto de ambos principios
activos.

Cuando se cambie a un paciente de un tratamiento quelante tratamiento de mantenimiento con Wilzin,
deberd mantenerse y coadministrarse el tratamiento quelante entre 2 y 3 semanas, ya que éste es el
tiempo que tarda el tratamiento con zinc en producir la induccion maxima de la metalotioneina y el
bloqueo completo de la absorcién de cobre. La administracién del tratamiento quelante y Wilzin
debera realizarse con 1 hora de diferencia por lo menos.

Otros medicamentos

La absorcién de zinc puede reducirse con los suplementos de hierro y calcio, las tetraciclinas, los
compuestos que contienen fosforo, de igual manera que el zinc puede reducir la absorcién del hierro,
de las tetraciclinas y de las fluoroguinolonas.

Alimentos

Los estudios de la coadministracion del zinc con alimentos realizados en voluntarios sanos
demostraron que la absorcién del zinc se retrasaba significativamente con muchos alimentos
(incluyendo pan, huevos duros, café y leche). Algunos componentes de los alimentos, especialmente
los fitatos y las fibras, fijan el zinc y evitan que entre en las células intestinales. Sin embargo, parece
que las proteinas son las que menos interfieren.

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo

Los datos de un pequefio nimero de pacientes con la enfermedad de Wilson expuestas al tratamiento
con zinc durante el embarazo no indican efectos nocivos del zinc en el embrién, el feto o la madre. Se
comunicaron 5 abortos espontaneos y 2 malformaciones de nacimiento (microcefalia y malformacion
cardiaca corregible) en 42 embarazos.

Los estudios en animales realizados con diferentes sales de zinc no indican efectos nocivos directos o
indirectos con respecto al embarazo, desarrollo el embrional yfetal, el parto ni el desarrollo posnatal
(ver seccién 5.3).

Es sumamente importante que las mujeres embarazadas con enfermedad de Wilson continden con la
tratamiento durante el embarazo. El médico debera decidir qué tratamiento utilizar, si zinc o quelante.
Deben hacerse ajustes de la dosis para garantizar que el feto no tenga deficiencia de cobre y es
obligatorio monitorizar estrechamente a la paciente (ver seccion 4.4).

Lactancia

El zinc se excreta en la leche materna humana y puede producirse una deficiencia de cobre inducida
por el zinc en el nifio lactante. Por lo tanto, debera evitarse la lactancia materna durante la tratamiento
con Wilzin.



4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas comunicadas se enumeran a continuacion, clasificadas por drganos y por
frecuencia.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (>1/100, <1/10) poco frecuentes
(>1/1.000, <1/100), raras (> 1/10.000, < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000 ), frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Clase de 6rgano de sistema Reacciones adversas a farmacos

Trastornos de la sangre y del sistema poco anemia sideroblastica; leucopenia

linfatico frecuentes:

Trastornos gastrointestinales frecuentes: irritacion gastrica

Exploraciones complementarias frecuentes: aumento de amilasa, lipasa y
fosfatasa alcalina en sangre

La anemia podréa ser microcitica, normocitica o macrocitica y generalmente esta asociada con la
leucopenia. EI examen de la médula 6sea normalmente revela “sideroblastos anillados” caracteristicos
(es decir, desarrollo de hematies que contienen mitocondrias paranucleares con acumulacion de
hierro). Pueden ser manifestaciones tempranas de deficiencia de cobre y se podran recuperar
rapidamente tras reducir las dosis de zinc. Sin embargo, deben distinguirse de las anemias hemoliticas
que normalmente se producen cuando el cobre sérico libre es elevado en la enfermedad de Wilson sin
controlar.

La reaccion adversa mas frecuente es la irritacion gastrica. Esto generalmente es peor con la primera
dosis matinal y desaparece después de los primeros dias de tratamiento. Posponer la primera dosis a
media mafiana o tomar la dosis con un poco de proteina normalmente alivia los sintomas.

Pueden producirse aumentos de fosfatasa alcalina, amilasa y lipasa en suero después de unas semanas
de tratamiento, generalmente, en el plazo de un afio o dos afios de tratamiento, los niveles vuelven a
valores normales, aunque altos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En la bibliografia se han comunicado 3 casos de sobredosis oral aguda con las sales de zinc (sulfato o
gluconato). Se produjo la muerte de una mujer de 35 afios en el quinto dia después de ingerir 6 g de
zinc (40 veces la dosis terapéutica propuesta) y se atribuy6 a una insuficiencia renal y pancreatitis
hemorrégica con coma hiperglucémico. La misma dosis no produjo ningun sintoma excepto vomitos
en un adolescente que fue tratado con lavado intestinal completo. Otro adolescente que ingirié 4 g de
zinc presentd un nivel de zinc sérico de aproximadamente 50 mg/l 5 horas después y s6lo experimento
nauseas, vomitos y mareos intensos.



El tratamiento de la sobredosis debera ser el lavado gastrico o la emesis inducida lo antes posible para
eliminar el zinc sin absorber. Debera considerarse la tratamiento con quelantes de metales pesados si
los niveles plasmaticos de zinc estan notablemente elevados (> 10 mg/l).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: otros productos para el tracto alimentario y metabolismo, codigo ATC:
A16AX05.

La enfermedad de Wilson (degeneracion hepatolenticular) es una metabolopatia autosémica recesiva
gue afecta a la excrecion hepatica del cobre en la bilis. La acumulacion de cobre en el higado produce
una lesion hepatocelular y, a la larga, cirrosis. Cuando se excede la capacidad del higado para
almacenar el cobreéste se libera a la sangre y se absorbe enlocalizaciones extrahepaticas, como el
cerebro, dando lugar a trastornos motores y manifestaciones psiquiatricas. Los pacientes pueden
presentar sintomas clinicos predominantemente hepéticos, neurol6gicos o psiquiatricos.

La fraccion activa en el acetato de zinc dihidrato es el cation zinc, que bloquea la absorcion intestinal
del cobre de la dieta y la reabsorcién del cobre secretado de forma end6gena. El zinc induce la
produccion de metalotioneina en el enterocito, una proteina que fija el cobre y por lo tanto evita su
transferencia a la circulacion sanguinea. El cobre fijado se elimina entonces en las heces tras la
descamacion de las células intestinales.

Las investigaciones farmacodindmicas del metabolismo del cobre en pacientes con enfermedad de
Wilson incluyeron determinaciones del equilibrio neto de cobre y la captacidn de cobre marcado
isotopicamente. Una pauta posoldgica diaria de 150 mg de Wilzin divididos en tres administraciones
demostro ser eficaz para reducir significativamente la absorcion de cobre e inducir un balance
negativo de cobre.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Ya que el mecanismo de accion del zinc es un efecto en la captacion de cobre por las células
intestinales, las evaluaciones farmacocinéticas basadas en los niveles sanguineos de zinc no
proporcionan informacion util sobre la biodisponibilidad del zinc en el lugar de accion.

El zinc se absorbe en el intestino delgado y su cinética de absorcién indica una tendencia a la
saturacion al aumentar las dosis. La fraccion de zinc absorbida esta inversamente relacionada con la
ingesta de zinc. Va desde el 30 al 60% con la ingesta en la dieta habitual (7-15 mg/d) y disminuye al
7% con las dosis farmacoldgicas de 100 mg/d.

En la sangre, alrededor del 80% del zinc absorbido se distribuye a los eritrocitos, fijandose la mayor
parte del resto a la albimina y a otras proteinas plasméticas. El higado es el principal 6rgano de
almacenamiento de zinc y los niveles hepéaticos de zinc aumentan durante la tratamiento de
mantenimiento con zinc.

La semivida de eliminacion plasmatica de zinc en sujetos sanos es aproximadamente de 1 hora
después de una dosis de 45 mg. La eliminacion del zinc se produce principalmente por excrecion fecal
con una eliminacion relativamente pequefia en la orina y en el sudor. La excrecion fecal se debe
principalmente al paso del zinc no absorbido pero también se debe a la secrecion intestinal enddgena.



5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Se han realizado estudios preclinicos con acetato de zinc y con otras sales de zinc. Los datos
farmacoldgicos y toxicoldgicos disponibles mostraron grandes similitudes entre las sales de zinc y
entre las especies animales.

La DL50 oral es aproximadamente 300 mg de zinc/kg de peso corporal (unas 100 a 150 veces la dosis
terapéutica en seres humanos). Los estudios de toxicidad con dosis repetidas han establecido que el
NOEL (nivel de efecto nulo) es aproximadamente 95 mg de zinc/kg de peso corporal (unas 48 veces la
dosis terapéutica en seres humanos).

El peso de las pruebas, a partir de los estudios in vitro e in vivo, indica que el zinc carece de una
actividad genotoxica clinicamente relevante.

Los estudios de toxicologia en la reproduccion realizados con diferentes sales de zinc no mostraron
indicios clinicamente relevantes de embriotoxicidad, fetotoxicidad o teratogenicidad.

No se ha realizado ningun estudio de carcinogenicidad convencional con el acetato de zinc dihidrato.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Contenido de la capsula
almidon de maiz
estearato de magnesio
Céscara de la capsula
gelatina
dioxido de titanio (E171)
azul brillante FCF (E133)
Tinta de impresion
Oxido de hierro negro (E172)
goma laca
6.2 Incompatibilidades
No aplicable.
6.3  Periodo de validez
3 afios.
6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 25°C.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

Frasco de polietileno de alta densidad de color blanco con cierre de polipropileno y de polietileno de
alta densidad y contiene un relleno (algodén). Cada frasco contiene 250 capsulas.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Wilzin 50 mg cépsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada cépsula dura contiene 50 mg de zinc (correspondiente a 167,84 mg de acetato de zinc dihidrato).

Excipientes:
Cada capsula contiene 1,75 mg de amarillo naranja FCF (E110)

Para una lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura.
Cépsula con envoltura opaca de color naranja, con la impresion "93-377”.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas
Tratamiento de la enfermedad de Wilson.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Wilzin debe iniciarse con la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la enfermedad de Wilson (véase seccion 4.4). El tratamiento con Wilzin es de por vida
tratamiento

No hay diferencias en la dosis entre los pacientes sintomaticos y presintomaticos.

Wilzin se presenta en capsulas duras de 25 mg 6 50 mg.

e Adultos:
La dosis habitual es 50 mg 3 veces al dia con una dosis méaxima de 50 mg 5 veces al dia.
e Nifios y adolescentes:
Los datos disponibles son muy limitados en nifios menores de 6 afios, pero al ser una
enfermedad de penetrancia total, deberé considerarse el tratamiento profilactico lo antes
posible. La dosis recomendada es la siguiente:
- de 1 a 6 afios: 25 mg dos veces al dia
- de 6 a 16 afios que pesen menos de 57 kg: 25 mg tres veces al dia
- de 16 afios en adelante o que pesen mas de 57 kg: 50 mg tres veces al dia.
e Mujeres embarazadas:
Normalmente es eficaz una dosis de 25 mg 3 tres veces al dia, sin embargo, la dosis debera
ajustarse conforme a los niveles de cobre (ver seccion 4.4y 4.6).

En todos los casos, la dosis debera ajustarse conforme a la monitorizacion terapéutica (ver seccion
4.4).

Wilzin debe tomarse con el estdbmago vacio, al menos 1 hora antes de las comidas o de 2 a 3 horas
después de las comidas. En caso de intolerancia gastrica, que a menudo ocurre con la dosis matinal,
esta dosis se podra posponer a media mafiana, entre el desayuno y el almuerzo. Asimismo es posible
tomar Wilzin con un poco de proteina, como la carne (ver seccién 4.5).



En nifios que no puedan tragar las capsulas, se deberdn abrir y suspender el contenido en un poco de
agua (posiblemente agua con azlcar o agua con edulcorantes).

Cuando se cambie a un paciente de un tratamiento quelante al tratamientode mantenimiento con
Wilzin, deberd mantenerse y coadministrarse el tratamiento quelante entre 2 y 3 semanas, ya que éste
es el tiempo que tarda el zinc en producir la induccion maxima de la metalotioneina y el bloqueo
completo de la absorcién de cobre. La administracién del tratamiento quelante y Wilzin debera
realizarse con 1 hora de diferencia por lo menos

4.3  Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

No se recomienda el acetato de zinc dihidrato para la tratamiento inicial de los pacientes sintomaticos
debido a su inicio de accidn lento. Los pacientes sintomaticos deben ser tratados inicialmente con un
guelante; una vez que los niveles de cobre estén por debajo de los umbrales toxicos y los pacientes
estén clinicamente estables, se podra considerar el tratamiento de mantenimiento con Wilzin.

No obstante, mientras se espera la produccion de metalotioneina en el duodeno inducida por el zinc y
la consiguiente inhibicion eficaz de la absorcion de cobre, podria administrarse inicialmente el acetato
de zinc dihidrato en los pacientes sintométicos en combinacion con un quelante.

Aunque es raro, puede producirse un deterioro clinico al comienzo del tratamiento, como también se
ha observado con los quelantes. Sigue sin elucidarse si esto esta relacionado con la movilizacion de las
reservas de cobre o con la historia natural de la enfermedad. En esta situacion, se recomienda un
cambio de tratamiento.

Hay que tener cuidado al cambiar a los pacientes con hipertension portal de un quelante a Wilzin, si el
tratamiento con el quelante les va bien y lo toleran. Dos pacientes de un grupo de 16 murieron por
descompensacion hepatica ehipertension portal avanzada después de cambiarles el tratamiento con
penicilamina a zinc.

Monitorizacion terapéutica

El objetivo del tratamiento es mantener el cobre plasmatico libre (también conocido como cobre
plasmatico no fijado a la ceruloplasmina) por debajo de 250 microgramos/I (normal: 100-

150 microgramos/l) y la excrecidon urinaria de cobre por debajo de 125 microgramos/24 h (normal:
< 50 microgramos/24 h). El cobre plasmatico no fijado a la ceruloplasmina se calcula restando el
cobre fijado a la ceruloplasmina del cobre plasmatico total, teniendo en cuenta que cada miligramo de
ceruloplasmina contiene 3 microgramos de cobre.

La excrecién urinaria de cobre es un reflejo exacto de la carga del cuerpo con exceso de cobre sélo
cuando los pacientes no reciben un tratamiento con quelantes. Los niveles de cobre en orina
normalmente aumenta con la tratamiento con quelantes tales como penicilamina o trientina.

El nivel de cobre en el higado no puede utilizarse para controlar la tratamiento ya que no diferencia
entre cobre libre potencialmente toxico y el cobre fijado a la metalotioneina.

En los pacientes tratados, las valoraciones de zinc en orina o en plasma pueden ser un indicador Util
del cumplimiento terapéutico. Los valores de zinc en orina por encima de 2 mg/24 h y de zinc
plasmético por encima de 1250 microgramos/I generalmente indican un cumplimiento apropiado.

Al igual que todos los farmacos anti-cobre, el el exceso de tratamiento conlleva el riesgo de
deficiencia de cobre, lo que es especialmente nocivo para los nifios y las mujeres embarazadas ya que
el cobre es necesario para el crecimiento y el desarrollo mental apropiados. En estos grupos de
pacientes, los niveles de cobre en orina deberan mantenerse un poco por encima del limite superior
normal o en el rango alto normal (es decir, 40 — 50 microgramos/24 h).

Debera hacerse asimismo un seguimiento de laboratorio que incluya vigilancia hematoldgica y
determinacion de lipoproteinas, a fin de detectar las manifestaciones tempranas de la deficiencia de
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cobre, tales como anemia y/o leucopenia resultantes de la depresion de la médula ésea, y disminucion
de colesterol HDL y de la proporcidn de colesterol HDL/total.

Como la deficiencia de cobre puede causar también mieloneuropatia, los médicos deben estar atentos a
los sintomas sensoriales y motores y a los signos que potencialmente pueden indicar neuropatia
incipiente o mielopatia en pacientes tratados con Wilzin.

La céscara de la capsula contiene amarillo naranja FCF (E110), que podria producir reacciones
alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Otros farmacos anti-cobre

Se realizaron estudios farmacodinamicos en pacientes con enfermedad de Wilson de la combinacion
de Wilzin (50 mg tres veces al dia) con &cido ascorbico (1 g una vez al dia), penicilamina (250 mg
cuatro veces al dia) y trientina (250 mg cuatro veces al dia). No mostraron un efecto global
significativo en el balance de cobre, aungue se pudo detectar una leve interaccion del zinc con los
quelantes (penicilamina y trientina) que consistia en disminucién de la excrecion de cobre en las heces
y aumento de la excrecion en la orina en comparacion con el zinc solo. Esto probablemente se deba en
parte a la complejacion del zinc por el quelante, reduciendo por tanto el efecto de ambos principios
activos.

Cuando se cambie a un paciente de un tratamiento quelante tratamiento de mantenimiento con Wilzin,
debera mantenerse y coadministrarse el tratamiento quelante entre 2 y 3 semanas, ya que éste es el
tiempo que tarda el tratamiento con zinc en producir la induccion maxima de la metalotioneina y el
bloqueo completo de la absorcién de cobre. La administracién del tratamiento quelante y Wilzin
deberé realizarse con 1 hora de diferencia por lo menos.

Otros medicamentos

La absorcién de zincpuede reducirse con los suplementos de hierro y calcio, las tetraciclinas, los
compuestos que contienen fosforo, de igual manera que el zinc puedereducir la absorcién del hierro,
de las tetraciclinas y de las fluoroguinolonas.

Alimentos

Los estudios de la coadministracion del zinc con alimentos realizados en voluntarios sanos
demostraron que la absorcion del zinc se retrasaba significativamente con muchos alimentos
(incluyendo pan, huevos duros, café y leche). Algunos componentes de los alimentos, especialmente
los fitatos y las fibras, fijan el zinc y evitan que entre en las células intestinales. Sin embargo, parece
que las proteinas son las que menos interfieren.

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo

Los datos de un pequefio nimero de pacientes con la enfermedad de Wilson expuestas al tratamiento
con zinc durante el embarazo no indican efectos nocivos del zinc en el embrion, el feto o la madre. Se
comunicaron 5 abortos espontaneos y 2 malformaciones de nacimiento (microcefalia y malformacién
cardiaca corregible) en 42 embarazos.

Los estudios en animales realizados con diferentes sales de zinc no indican efectos nocivos directos o
indirectos con respecto al embarazo, desarrollo el embrional yfetal, el parto ni el desarrollo posnatal
(ver seccion 5.3).

Es sumamente importante que las mujeres embarazadas con enfermedad de Wilson contintien con la
tratamiento durante el embarazo. EI médico deberé decidir qué tratamiento utilizar, si zinc o quelante.
Deben hacerse ajustes de la dosis para garantizar que el feto no tenga deficiencia de cobre y es
obligatorio monitorizar estrechamente a la paciente (ver seccion 4.4).
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Lactancia

El zinc se excreta en la leche materna humana y puede producirse una deficiencia de cobre inducida
por el zinc en el nifio lactante. Por lo tanto, debera evitarse la lactancia materna durante el tratamiento
con Wilzin.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas comunicadas se enumeran a continuacion, clasificadas por drganos y por
frecuencia.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10) y poco
frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia,
las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad:

Clase de 6rgano de sistema Reacciones adversas a farmacos

Trastornos de la sangre y del sistema poco anemia sideroblastica; leucopenia

linfatico frecuentes:

Trastornos gastrointestinales frecuentes: irritacion gastrica

Exploraciones complementarias frecuentes: aumento de amilasa, lipasa y
fosfatasa alcalina en sangre

La anemia podréa ser microcitica, normocitica o macrocitica y generalmente esta asociada con la
leucopenia. EI examen de la médula 6sea normalmente revela “sideroblastos anillados” caracteristicos
(es decir, desarrollo de hematies que contienen mitocondrias paranucleares con acumulacion de
hierro). Pueden ser manifestaciones tempranas de deficiencia de cobre y se podran recuperar
rapidamente tras reducir las dosis de zinc. Sin embargo, deben distinguirse de las anemias hemoliticas
que normalmente se producen cuando el cobre sérico libre es elevado en la enfermedad de Wilson sin
controlar.

La reaccion adversa mas frecuente es la irritacion gastrica. Esto generalmente es peor con la primera
dosis matinal y desaparece después de los primeros dias de tratamiento. Posponer la primera dosis a
media mafiana o tomar la dosis con un poco de proteina normalmente alivia los sintomas.

Pueden producirse aumentos de fosfatasa alcalina, amilasa y lipasa en suero después de unas semanas
de tratamiento, generalmente, en el plazo de un afio o dos afios de tratamiento, los niveles vuelven a
valores normales, aunque altos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

49 Sobredosis

En la bibliografia se han comunicado 3 casos de sobredosis oral aguda con las sales de zinc (sulfato o
gluconato). Se produjo la muerte de una mujer de 35 afios en el quinto dia después de ingerir 6 g de
zinc (40 veces la dosis terapéutica propuesta) y se atribuy6 a una insuficiencia renal y pancreatitis
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hemorragica con coma hiperglucémico. La misma dosis no produjo ningun sintoma excepto vomitos
en un adolescente que fue tratado con lavado intestinal completo. Otro adolescente que ingirié 4 g de
zinc presentd un nivel de zinc sérico de aproximadamente 50 mg/l 5 horas después y s6lo experimento
nauseas, vOmitos y mareos intensos.

El tratamiento de la sobredosis deberé ser el lavado géstrico o la emesis inducida lo antes posible para
eliminar el zinc sin absorber. Debera considerarse la tratamiento con quelantes de metales pesados si
los niveles plasmaticos de zinc estan notablemente elevados (> 10 mg/l).

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: otros productos para el tracto alimentario y metabolismo, codigo ATC:
AL16AXO05.

La enfermedad de Wilson (degeneracion hepatolenticular) es una metabolopatia autosémica recesiva
que afecta a la excrecion hepatica del cobre en la bilis. La acumulacion de cobre en el higado produce
una lesion hepatocelular y, a la larga, cirrosis. Cuando se excede la capacidad del higado para
almacenar el cobre, éste se libera a la sangre y se absorbe en localizaciones extrahepaticas, como el
cerebro, dando lugar a trastornos motores y manifestaciones psiquiatricas. Los pacientes pueden
presentar sintomas clinicos predominantemente hepaticos, neuroldgicos o psiquiatricos.

La fraccion activa en el acetato de zinc dihidrato es el cation zinc, que bloguea la absorcién intestinal
del cobre de la dieta y la reabsorcién del cobre secretado de forma enddgena. El zinc induce la
produccion de metalotioneina en el enterocito, una proteina que fija el cobre y por lo tanto evita su
transferencia a la circulacion sanguinea. El cobre fijado se elimina entonces en las heces tras la
descamacion de las células intestinales.

Las investigaciones farmacodindmicas del metabolismo del cobre en pacientes con enfermedad de
Wilson incluyeron determinaciones del equilibrio neto de cobre y la captacion de cobre marcado
isotopicamente. Una pauta posoldgica diaria de 150 mg de Wilzin divididos en tres administraciones
demostro ser eficaz para reducir significativamente la absorcion de cobre e inducir un balance
negativo de cobre.

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Ya que el mecanismo de accién del zinc es un efecto en la captacién de cobre por las células
intestinales, las evaluaciones farmacocinéticas basadas en los niveles sanguineos de zinc no
proporcionan informacion Util sobre la biodisponibilidad del zinc en el lugar de accion.

El zinc se absorbe en el intestino delgado y su cinética de absorcién indica una tendencia a la
saturacion al aumentar las dosis. La fraccion de zinc absorbida esté inversamente relacionada con la
ingesta de zinc. Va desde el 30 al 60% con la ingesta en la dieta habitual (7-15 mg/d) y disminuye al
7% con las dosis farmacolégicas de 100 mg/d.

En la sangre, alrededor del 80% del zinc absorbido se distribuye a los eritrocitos, fijandose la mayor
parte del resto a la albimina y a otras proteinas plasmaticas. El higado es el principal 6rgano de
almacenamiento de zinc y los niveles hepaticos de zinc aumentan durante la tratamiento de
mantenimiento con zinc.

La semivida de eliminacion plasmatica de zinc en sujetos sanos es aproximadamente de 1 hora
después de una dosis de 45 mg. La eliminacion del zinc se produce principalmente por excrecion fecal
con una eliminacion relativamente pequefia en la orina y en el sudor. La excrecion fecal se debe
principalmente al paso del zinc no absorbido pero también se debe a la secrecion intestinal enddgena.
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5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Se han realizado estudios preclinicos con acetato de zinc y con otras sales de zinc. Los datos
farmacoldgicos y toxicoldgicos disponibles mostraron grandes similitudes entre las sales de zinc y
entre las especies animales.

La DL50 oral es aproximadamente 300 mg de zinc/kg de peso corporal (unas 100 a 150 veces la dosis
terapéutica en seres humanos). Los estudios de toxicidad con dosis repetidas han establecido que el
NOEL (nivel de efecto nulo) es aproximadamente 95 mg de zinc/kg de peso corporal (unas 48 veces la
dosis terapéutica en seres humanos).

El peso de las pruebas, a partir de los estudios in vitro e in vivo, indica que el zinc carece de una
actividad genotoxica clinicamente relevante.

Los estudios de toxicologia en la reproduccion realizados con diferentes sales de zinc no mostraron
indicios clinicamente relevantes de embriotoxicidad, fetotoxicidad o teratogenicidad.

No se ha realizado ningun estudio de carcinogenicidad convencional con el acetato de zinc dihidrato.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Contenido de la capsula:
almidon de maiz
estearato de magnesio
Céscara de la capsula:
gelatina
dioxido de titanio (E171)
amarillo naranja FCF (E110)
Tinta de impresion:
Oxido de hierro negro (E172)
goma laca
6.2 Incompatibilidades
No aplicable.
6.3  Periodo de validez
3 afios.
6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 25°C.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

Frasco de polietileno de alta densidad de color blanco con un cierre de polipropileno y de polietileno
de alta densidad y contiene un relleno (algoddn). Cada frasco contiene 250 capsulas.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/04/286/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién. 13 Oct. 2004

Fecha de la tltima renovacién: 13 Oct. 2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este producto se encuentra disponible en el sitio web de la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) http://www.ema.europa.eu
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ANEXO I
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre o razdn social del(de los) fabricante(s) responsables de la liberacién de los lotes

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francia

0
Recordati Rare Diseases

Eco River Parc

30, rue des Peupliers

F-92000 Nanterre

Francia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacién del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (Véase anexo I: resumen de las caracteristicas
del producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

El titular de la autorizacion de comercializacion informara a la Comision Europea sobre los planes de
comercializacion del medicamento autorizado mediante la presente decision.

o - Informes periddicos de seguridad (IPS)
Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista

en el articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion
posterior publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

No procede.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETADO DEL EMBALAJE EXTERIOR Y DEL FRASCO (Wilzin 25 mg capsulas
duras)

| 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Wilzin 25 mg cépsulas duras
Zinc

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 25 mg de zinc (correspondiente a 83.92 mg de acetato de zinc dihidrato)

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

250 capsulas duras.

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Léase el prospecto antes del uso.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

| 1. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIQN DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francia

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/04/286/001

| 13.  NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Wilzin 25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETADO DEL EMBALAJE EXTERIOR Y DEL FRASCO (Wilzin 50 mg capsulas
duras)

| 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Wilzin 50 mg cépsulas duras
Zinc

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 50 mg de zinc (correspondiente a 167,84 mg de acetato de zinc dihidrato)

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene E110. Véase el Prospecto para mas informacién.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

250 capsulas duras

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Léase el prospecto antes del uso.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIQN DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOS MATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francia

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/04/286/002

| 13.  NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Wilzin 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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B. PROSPECTO
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Wilzin 25 mg capsulas duras
Wilzin 50 mg capsulas duras
zinc

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas ya que puede perjudicarles

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico

En este prospecto:

Qué es Wilzin y para qué se utiliza
Antes de tomar Wilzin

Como tomar Wilzin

Posibles efectos adversos
Conservacién de Wilzin
Informacién adicional

gk wdE

1. QUE ES WILZIN Y PARA QUE SE UTILIZA

Wilzin pertenece a un grupo de medicamentos denominado productos para el tracto alimentario y
metabolismo.

Wilzin esté indicado para el tratamiento de la enfermedad de Wilson, un defecto raro hereditario en la

excrecion de cobre. El cobre de la dieta, que no se puede eliminar adecuadamente, se acumula primero
en el higado y después en otros érganos, como los ojos y el cerebro. Esto puede dar lugar a una lesion

hepatica y trastornos neurol6gicos.

Wilzin bloguea la absorcion de cobre del intestino y por lo tanto evita su transferencia a la sangre y su
acumulacidn en el organismo. El cobre no absorbido se elimina después en las heces.

La enfermedad de Wilson persistira durante toda la vida del paciente y, por lo tanto, el tratamiento es
necesario de por vida.

2. ANTES DE TOMAR WILZIN

No tome Wilzin:
Si es alérgico (hipersensible) al zinc o a cualquiera de los demas componentes de Wilzin.

Tenga especial cuidado con Wilzin:
Debido a que tarda en hacer efecto, normalmente no se recomienda Wilzin para el tratamiento inicial
de los pacientes con signos y sintomas de la enfermedad de Wilson.

Si actualmente recibe tratamiento con otro medicamento anti-cobre, por ejemplo, penicilamina, su
médico podra afiadir Wilzin a su tratamiento antes de dejar el tratamiento inicial.

Al igual que otros medicamentos anti-cobre como la penicilamina, sus sintomas pueden empeorar
después de empezar el tratamiento. En este caso debe informara su médico.

A fin de realizar un seguimiento de su enfermedad y de su tratamiento, su médico le realizara analisis
de sangre y de orina periédicamente. Esto se hace para asegurar que recibe el tratamiento suficiente.
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La monitorizacion podré detectar indicios de un tratamiento insuficiente (exceso de cobre) o un
tratamiento excesivo (deficiencia de cobre), siendo ambos nocivos, especialmente en el caso de los
nifios en edad de crecimiento y de las mujeres embarazadas.

Debe informar a su médico si siente debilidad muscular o una sensacién anormal en las extremidades
ya que esto puede indicar tratamiento excesivo.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizando recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Consulte a su médico antes de tomar cualquier otra medicacion que pueda reducir la eficacia de
Wilzin, como hierro, suplementos de calcio, tetraciclinas (antibi6ticos) o fosforo. Por el contrario, la
eficacia de algunos medicamentos, como hierro, tetraciclinas, fluoroquinolonas (antibiéticos), puede
verse reducida por Wilzin.

Toma de Wilzin con los alimentos y bebidas

Wilzin debe tomarse con el estdmago vacio, separado de las comidas. La fibra de la dieta y algunos
productos lacteos, en especial, retrasan la absorcion de las sales de zinc. Algunos pacientes
experimentan malestar de estomago después de la dosis matinal. Por favor, hable de este asunto con el
médico que le trate la enfermedad de Wilson si le ocurre esto.

Este efecto secundario puede reducirse retrasando la primera dosis del dia a media mafiana (entre el
desayuno y el almuerzo). Asimismo, se puede minimizar tomando la primera dosis de Wilzin con un
poco de comida que contenga proteinas, como la carne (nunca con leche).

Embarazo

Consulte a su médico si planea quedarse embarazada. Es muy importante que continde con la
tratamiento anti-cobre durante el embarazo.

Si se queda embarazada mientras toma Wilzin, su médico decidira qué tratamiento y qué dosis son
mejores en su caso.

Lactancia
Debe evitar amamantar a su hijo si toma Wilzin. Por favor, hablelo con su médico.

Conduccién y uso de maquinas:
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Wilzin
Las capsulas duras de Wilzin 50 mg contienen amarillo naranja FCF (E110) que puede producir
reacciones alérgicas.

3.  COMO TOMAR WILZIN

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Wilzin de su médico. Consulte a su médico o
farmacéutico si tiene dudas. Para las diferentes dosis, Wilzin se presenta en capsulas duras de 25 mg 6
50 mg.
e Adultos:
La dosis habitual es 1 capsula dura de Wilzin 50 mg (6 2 cépsulas duras de Wilzin 25 mg) tres
veces al dia con una dosis méxima de 1 capsula dura de Wilzin 50 mg (6 2 capsulas duras de
Wilzin 25 mg) cinco veces al dia.
e Nifios y adolescentes:
La dosis habitual es:
-de 1 a6 afios: 1 capsula dura de Wilzin 25 mg dos veces al dia
- de 6 a 16 afios que pesen menos de 57 kg: 1 capsula dura de Wilzin 25 mg tres veces al dia
- de 16 afios en adelante o que pesen méas de 57 kg: 2 capsulas duras de Wilzin 25 mg 6
1 capsula dura de Wilzin 50 mg tres veces al dia.
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Tome siempre Wilzin con el estdmago vacio, por lo menos 1 hora antes de las comidas o de 2a 3
horas después de las comidas. En caso de no tolerar bien la dosis de la mafiana (ver seccion 4), se
puede tomar a media mafiana, entre el desayuno y el almuerzo. También se puede tomar Wilzin con un
poco de proteina, como la carne, pero nunca con leche.

Si se le ha recetado Wilzin con otro medicamento anti-cobre, tal como la penicilamina, deje pasar
1 hora como minimo entre los dos medicamentos.

Para administrar Wilzin a nifios que no pueden tragar las capsulas, abra la cpsula y mezcle el polvo
con un poco de agua (posiblemente con azucar o con edulcorantes).

Si Vd. toma mas Wilzin del que debiera:
Si Vd. toma méas Wilzin del indicado, podra experimentar nduseas, vomitos y mareos. En este caso,
deberé solicitar consejo médico.

Si olvido tomar Wilzin:
No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si tiene alguna otra duda sobre el uso de este producto, consulte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Wilzin puede producir efectos adversos, aungue no todas las
personas los sufran.

Estos efectos secundarios pueden presentarse con determinadas frecuencias, que se definen como

sigue:

. muy frecuentes:  afectan a mas de 1 de cada 10 usuarios

. frecuentes: afectan de 1 a 10 de cada 100 usuarios

. poco frecuentes: afectan de 1 a 10 de cada 1.000 usuarios

. raros: afectan de 1 a 10 de cada 10.000 usuarios

. muy raros: afectan a menos de 1 de cada 10.000 usuarios

. frecuencia no conocida: no puede estimarse la frecuencia a partir de los datos disponibles.
Frecuentes:

o Después de tomar de Wilzin, puede producirse una irritacién gastrica, especialmente al
comienzo del tratamiento.

e Se han comunicado cambios en los analisis de sangre, incluyendo un aumento de algunas
enzimas hepaticas y pancreaticas.

Poco frecuentes:
e Puede producirse una disminucién de glébulos rojos y glébulos blancos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la

comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. CONSERVACION DE WILZIN

e  Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
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o No utilice Wilzin después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el frasco,
despules de EXP. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

e No conservar a temperatura superior a 25°C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Wilzin

El principio activo es el zinc. Cada capsula dura contiene 25 mg de zinc (correspondiente a 83,92 mg
de acetato de zinc dihidrato) 6 50 mg de zinc (correspondiente a 167,84 mg de acetato de zinc
dihidrato).

Los demas componentes son almidon de maiz y estearato de magnesio. Las cascaras de las capsulas
contienen gelatina, dioxido de titanio (E171) y bien azul brillante FCF (E133) en Wilzin 25 mg o
amarillo naranja FCF (E110) en Wilzin 50 mg. La tinta de impresidn contiene 6xido de hierro negro
(E172) y goma laca.

Aspecto de Wilzin y contenido del envase

Wilzin 25 mg es una capsula dura de color aguamarina con la impresion "93-376”. Wilzin 50 mg es
una capsula dura opaca de color naranja con la impresion "93-377”.

Se presenta en envases de 250 capsulas duras en un frasco de polietileno cerrado con un cierre de
polipropileno y polietileno. El frasco también contiene un relleno de algodon.

Titular de la autorizacién de comercializacion
Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Francia

Responsable de la fabricacién
Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Francia

0

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Francia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Recordati Recordati AB.

Tel/Tel: +32 2 46101 36 Tel: + 46 8 545 80 230
Svedija
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Buarapus
Recordati Rare Diseases
Ten.: +33 (0)1 47 73 64 58

®paHuus

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

Danmark

Recordati AB.

TIf : +46 8 545 80 230
Sverige

Deutschland
Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140 554 0

Eesti

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Rootsi

EALGdo

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

Espafia
Recordati Rare Diseases Spain S.L.U.
Tel: + 34 91 659 28 90

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island

Recordati AB.
Simi:+46 8 545 80 230
Svipjéo
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Luxembourg/Luxemburg
Recordati

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

Magyarorszag

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

Malta

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 147 73 64 58
Franza

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

Norge

Recordati AB.

TIf : +46 8 545 80 230
Sverige

Osterreich

Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140554 0

Deutschland

Polska

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

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

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

Franta

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
Franclzsko



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

Kvnpog

Recordati Rare Diseases
Tnh : +33 147 73 64 58
TalAiia

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Este prospecto fue aprobado en

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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

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

La informacion detallada de este producto se encuentra disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento (EMA): http://www.ema.europa.eu. También presenta enlaces con otras
paginas web sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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