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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Wilzin 50 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthalt 50 mg Zink (das
entspricht 167,84 mg Zinkacetat-Dihydrat).

Sonstige Bestandteile:
Jede Kapsel enthalt 1,75g Orangegelb S
(E 110)

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.

Kapsel mit orangefarbenem, undurchsichti-
gem Ober- und Unterteil, mit dem Aufdruck
,93-377".

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Therapie des Morbus Wilson.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Eine Therapie mit Wilzin solite unter Uber-
wachung durch einen Arzt eingeleitet wer-
den, der Erfahrung in der Therapie des
Morbus Wilson hat (siehe Abschnitt4.4).
Die Therapie mit Wilzin erfolgt lebenslang-
lich.

Die Dosis ist bei symptomatischen und
prasymptomatischen Patienten gleich.
Wilzin ist in Form von Hartkapseln mit 25 mg
oder 50 mg erhaltlich.

e Erwachsene:
Die ubliche Dosis betragt 50 mg 3mal
taglich mit einer Maximaldosis von
50 mg 5mal taglich.
e Kinder und Jugendliche:
Die Daten von Kindern unter 6 Jahren
sind sehr limitiert, da die Erkrankung
jedoch eine vollstandige Penetranz zeigt,
sollte eine prophylaktische Therapie so
frh wie mdglich in Erwagung gezogen
werden. Folgende Dosis wird empfohlen:
— von 1 bis 6Jahren: 25mg zweimal
taglich
— von 6 bis 16 Jahren mit einem Kor-
pergewicht unter 57 kg: 25 mg dreimal
taglich
— ab 16Jahren oder bei einem Kor-
pergewicht Uber 57 kg: 50 mg dreimal
taglich.
e Schwangere:
Eine Dosis von 25 mg 3mal taglich reicht
normalerweise aus, die Dosis sollte je-
doch dem Kupferspiegel angepasst
werden (siehe Abschnitt4.4 und Ab-
schnitt 4.6).

In allen Fallen sollte die Dosis den im Rah-
men der therapeutischen Uberwachung er-
mittelten Werten angepasst werden (siehe
Abschnitt 4.4.).

Wilzin muss auf leeren Magen eingenom-
men werden, mindestens 1 Stunde vor oder
2-3 Stunden nach den Mahizeiten. Bei
einer Unvertraglichkeit seitens des Ma-
gens, die haufig bei Einnahme der morgend-
lichen Dosis auftritt, kann die Einnahme
dieser Dosis bis zum Vormittag zwischen
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Frihstlick und Mittagessen hinausgezogert
werden. Wilzin kann auch mit einer klei-
nen Menge EiweiB wie beispielsweise
Fleisch eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Bei Kindern, die Kapseln nicht hinunterschlu-
cken koénnen, sollten diese gedffnet und
deren Inhalt in einer kleinen Menge Wasser
geldst werden (eventuell mit Zucker oder
Sirup gesuBtem Wasser).

Beim Wechsel einer Therapie mit Chelatbild-
nern zu einer Therapie mit Wilzin als Erhal-
tungstherapie sollte die Therapie mit Che-
latbildnern noch 2 bis 3 Wochen lang bei-
behalten und gleichzeitig gegeben werden,
da dieser Zeitraum zur Induktion einer ma-
ximalen Metallothionein-Bildung und voll-
standigen Blockade der Kupferresorption
mit einer Zinktherapie bendtigt wird. Zwi-
schen der Gabe des Chelatbildners und
der von Wilzin sollte eine Zeitspanne von
mindestens 1 Stunde liegen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Zinkacetat-Dihydrat wird aufgrund seines
langsamen Wirkungseintritts nicht zur Initial-
therapie bei symptomatischen Patienten
empfohlen. Symptomatische Patienten mus-
sen anfangs mit einem Chelatbildner be-
handelt werden; liegen die Kupferspiegel
unterhalb toxischer Grenzwerte und sind
die Patienten klinisch stabil, kann eine Erhal-
tungstherapie mit Wilzin in Erwagung ge-
zogen werden.

Zinkacetat-Dihydrat kénnte dennoch an-
fangs bei symptomatischen Patienten in
Kombination mit einem Chelatbildner ein-
gesetzt werden, dabei wird die durch Zink
induzierte Metallothionein-Produktion im
Duodenum und nachfolgende wirksame
Hemmung der Kupferresorption abgewartet.

Obgleich selten, kann eine klinische Ver-
schlechterung zu Beginn der Therapie ein-
treten, wie sie auch bei Chelatbildnern be-
richtet wurde. Ob dies im Zusammenhang
mit der Mobilisierung von Kupferspeichern
oder mit dem naturlichen Verlauf der Er-
krankung steht, ist bislang nicht bekannt.
Tritt dies ein, wird ein Therapiewechsel emp-
fohlen.

Vorsicht ist geboten bei einem Therapie-
wechsel von einem Chelatbildner zu Wilzin
bei Patienten mit portaler Hypertonie, wenn
es diesen Patienten gut geht und sie die
Therapie vertragen. Zwei Patienten von ins-
gesamt 16 verstarben an hepatischer De-
kompensation und fortgeschrittener portaler
Hypertonie nach einem Wechsel von einer
Penicillamin- zu einer Zinktherapie.

Therapietiberwachung

Das Therapieziel besteht darin, das freie
Kupfer im Plasma (auch bezeichnet als ,,nicht
an Caeruloplasmin gebundenes Kupfer im
Plasma*®) unter 250 Mikrogramm/I (normal:
100 - 150 Mikrogramm/I) und die Kupferaus-
scheidung im Urin unter 125 Mikrogramm/
24 Std. (normal: <50 Mikrogramm/24 Std.)
zu halten. Das nicht an Caeruloplasmin ge-
bundene Kupfer im Plasma wird durch Sub-

traktion des an Caeruloplasmin gebun-
denen Kupfers vom gesamten Kupfer im
Plasma berechnet, jedes Milligramm Caeru-
loplasmin enthalt dabei 3 Mikrogramm Kup-
fer.

Die Urinausscheidung von Kupfer spiegelt
genau das im Korper vorhandene Kupfer
wider, Uberschissiges Kupfer entsteht nur,
wenn die Patienten nicht mit Chelatbildnern
behandelt werden. Die Kupferspiegel im Urin
sind normalerweise bei einer Therapie mit
Chelatbildnern wie Penicillamin oder Trientin
erhoht.

Der Kupfergehalt der Leber kann nicht zur
Therapietberwachung herangezogen wer-
den, da hierbei nicht zwischen potenziell
toxischem freiem Kupfer und an Metallothio-
nein gebundenem Kupfer unterschieden
wird.

Bei therapierten Patienten kénnen Untersu-
chungen des Zinks im Urin und/oder Plas-
ma ein wertvoller Messwert der Therapie-
compliance sein.Eine Zinkausscheidung im
Urin von Uber 2mg/24 Std. und Zink im
Plasma Uber 1250 Mikrogramm/| weisen im
Allgemeinen auf eine ausreichende Com-
pliance hin.

Ebenso wie alle gegen Kupfer wirksamen
Arzneimittel birgt auch hier eine Uberdosie-
rung das Risiko eines Kupfermangels, der
fir Kinder und Schwangere besonders
schadlich ist, da Kupfer fir ein adaquates
Wachstum und eine adaquate Gehirnent-
wicklung erforderlich ist. Bei diesen Patien-
tengruppen sollten die Kupferspiegel im Urin
leicht oberhalb der oberen Normgrenze
oder im oberen Normbereich liegen (d.h.
40-50 Mikrogramm/24 Std.).

Die Laborwerte inklusive Blutbild und Be-
stimmung der Lipoproteine sollten in Kon-
trolluntersuchungen ebenfalls Gberprift wer-
den, um Frihzeichen eines Kupfermangels
wie Anamie und/oder Leukopenie durch
eine Knochenmarksdepression sowie eine
Erniedrigung von HDL-Cholesterin und des
Verhaltnisses von HDL zu Gesamtcholeste-
rin zu erkennen.

Da Kupfermangel auch zu Myeloneuropa-
thien filhren kann, sollten die Arzte von
sensorischen und motorischen Symptomen
und Anzeichen unterrichtet werden, die po-
tentiell auf eine beginnende Neuropathie
oder Myelopathie bei Patienten, die mit Wil-
zin behandelt werden, hinweisen kénnen.

Die Kapselhille enthalt Gelborange S
(E 110), das allergische Reaktionen hervor-
rufen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Andere gegen Kupfer wirksame Arznei-
mittel

Pharmakodynamische Studien wurden bei
Patienten mit Morbus Wilson mit einer Kom-
bination aus Wilzin (50 mg dreimal taglich)
mit Ascorbinsaure (1 g einmal taglich), Peni-
cillamin (250 mg viermal taglich) und Trientin
(250 mg viermal taglich) durchgefuhrt. Es
zeigte sich insgesamt keine signifikante
Auswirkung auf das Kupfergleichgewicht,
eine geringflgige Wechselwirkung von Zink
mit Chelatbildnern (Penicillamin und Trientin)
konnte jedoch nachgewiesen werden; hier-
bei traten im Vergleich zu einer Zink-Mono-
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therapie eine verringerte Kupferausschei-
dung im Stuhl, aber eine erhdhte Ausschei-
dung von Kupfer im Urin auf. Dies beruht
vermutlich teilweise auf einer Komplexbil-
dung von Zink mit dem Chelatbildner, wo-
durch die Wirksamkeit beider aktiver Be-
standteile reduziert wird.

Beim Umstellen des Patienten von einer
Therapie mit Chelatbildnern auf Wilzin als
Erhaltungstherapie sollte die Therapie mit
Chelatbildnern noch 2 bis 3Wochen lang
beibehalten und gleichzeitig gegeben wer-
den, da dieser Zeitraum zur Induktion einer
maximalen Metallothionein-Bildung und voll-
standigen Blockade der Kupferresorption
mit einer Zinktherapie bendtigt wird. Zwi-
schen der Gabe des Chelatbildners und
der von Wilzin sollte eine Zeitspanne von
mindestens 1 Stunde liegen.

Andere Arzneimittel

Die Zinkresorption kann durch Eisen und
Kalziumersatzpraparate, Tetracycline und
phosphorhaltige Verbindungen reduziert
werden, wahrend Zink seinerseits die Re-
sorption von Eisen, Tetracyclinen und Fluor-
chinolonen verringern kann.

Nahrungsmittel

In Studien zur gleichzeitigen Gabe von Zink
mit Nahrungsmitteln bei gesunden Freiwilli-
gen zeigte sich, dass die Zinkresorption
durch viele Nahrungsmittel (einschlieBlich
Brot, hartgekochte Eier, Kaffee und Milch)
signifikant verzogert wurde. In Nahrungsmit-
teln enthaltene Substanzen, insbesondere
Phytate und Ballaststoffe, binden Zink und
verhindern seinen Eintritt in die Darmzellen.
EiweiB scheint jedoch zu den geringsten
Interferenzen zu fihren.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Daten Uber eine begrenzte Anzahl von ex-
ponierten Schwangeren mit Morbus Wilson
lassen nicht auf schadliche Auswirkungen
von Zink auf die Gesundheit des Embryo/
Fetus oder der Mutter schlieBen. Bei
42 Schwangerschaften wurde Uber 5Fehl-
geburten und 2 Fehlbildungen (Mikrozepha-
lie und korrigierbarer Herzfehler) berichtet.

Tierexperimentelle Studien, die mit unter-
schiedlichen Zinksalzen durchgefihrt wur-
den, lassen nicht auf direkte oder indirekte
schadliche Auswirkungen auf Schwanger-
schaft, embryonale/fetale Entwicklung, Ge-
burt oder postnatale Entwicklung schlieBen
(siehe Abschnitt 5.3).

Es ist duBerst wichtig, dass Schwangere mit
Morbus Wilson ihre Therapie wahrend der
Schwangerschaft fortsetzen. Welche Thera-
pie verwendet werden sollte, Zink oder Che-
latbildner, sollte vom Arzt entschieden wer-
den. Dosisanpassungen, mit denen garan-
tiert wird, dass der Fetus keinen Kupferman-
gel erleidet, missen vorgenommen werden.
Eine engmaschige Uberwachung der Pa-
tientin ist zwingend erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Stillzeit

Zink wird Uber die Muttermilch ausgeschie-
den; beim gestillten Saugling kann dadurch
ein durch Zink induzierter Kupfermangel auf-
treten. Daher sollte wahrend einer Wilzin-
Therapie nicht gestillt werden.

Systemorganklasse

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

gelegentlich:  Sideroblastische Anamie, Leukopenie

Erkrankungen des Gastrointestinal- | hdufig: Magenreizung
trakts
Untersuchungen héaufig: Amylase, Lipase und alkalische Phos-

phatase im Blut erhéht

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die gemeldeten Nebenwirkungen sind un-
ten nach Systemorganklasse und Haufigkeit
getrennt aufgefihrt.

Die Haufigkeiten sind folgendermaBen defi-
niert: sehr haufig (>1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben:

Siehe Tabelle

Eine Andmie kann mikro-, normo- oder
makrozytar sein und geht haufig mit einer
Leukopenie einher. Eine Knochenmarks-
punktion zeigt haufig charakteristische
,Ringsideroblasten” (d.h. sich entwickelnde
rote Blutkdrperchen, die mit Eisen gesattigte
paranukledre Mitochondrien enthalten). Die-
se kénnen Frihzeichen eines Kupferman-
gels sein, sie kdnnen sich nach Reduktion
der Zinkdosis rasch erholen. Sie missen
jedoch von einer hamolytischen Anamie
unterschieden werden, die haufig auftritt,
wenn bei nicht kontrolliertem Morbus Wilson
das freie Kupfer im Serum erhoht ist.

Die haufigste Nebenwirkung ist eine Magen-
reizung. Diese ist Ublicherweise bei der ers-
ten morgendlichen Dosis am schlimmsten
und legt sich nach den ersten Behandlungs-
tagen. Eine verzdgerte Einnahme der ersten
Dosis am Vormittag oder eine Einnahme der
Dosis mit einer geringen Menge EiweiB
lindert Ublicherweise die Symptome.

Erhéhungen der alkalischen Phosphatase,
Amylase und Lipase im Serum kénnen nach
einigen Therapiewochen auftreten, die Spie-
gel sinken innerhalb des ersten oder der
ersten beiden Therapiejahre Ublicherweise
wieder auf hochnormale Werte ab.

4.9 Uberdosierung

In der Literatur sind drei Falle einer akuten
oralen Uberdosis mit Zinksalzen (Sulfat oder
Gluconat) angegeben. Eine 35 Jahre alte
Frau starb am funften Tag nach Einnahme
von 6 g Zink (das 40fache der empfohlenen
therapeutischen Dosis), der Tod wurde auf
Nierenversagen und eine hamorrhagische
Pankreatitis mit hyperglykdmischem Koma
zurdckgeflhrt. Die gleiche Dosis fuhrte bei
einem Jugendlichen, der mit Magen-Darm-
Spulung behandelt wurde, zu keinerlei
Symptomen auBer Erbrechen. Ein weiterer

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Jugendlicher, der 4 g Zink einnahm, hatte
5 Stunden spater Zinkspiegel im Serum von
etwa 50 mg/I und litt lediglich unter schwer-
wiegender Ubelkeit, Erbrechen und Schwin-
del.

Als Therapie einer Uberdosierung sollte so
schnell wie mdglich eine Magenspulung
durchgeflhrt oder Erbrechen induziert wer-
den, um nicht resorbiertes Zink zu entfernen.
Eine Therapie zur Chelatbildung bei Schwer-
metallvergiftung sollte in Erwagung gezogen
werden, wenn die Zinkspiegel im Plasma
deutlich erhéht sind (> 10 mg/l).

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sonstige
Mittel fUr das alimentére System und den
Stoffwechsel, ATC-Code: A16AX05.

Der Morbus Wilson (hepatolentikulare De-
generation) ist eine autosomal rezessive
Stoffwechselkrankheit der hepatischen Ex-
kretion von Kupfer Uber die Galle. Eine
Kupferakkumulation in der Leber fihrt zu
einer Leberzellschadigung und schlieBlich
zu einer Zirrhose. Wird die Kupferspeicher-
kapazitat der Leber Uberschritten, wird Kup-
fer ins Blut freigesetzt und extrahepatisch
aufgenommen, beispielsweise im Gehirn,
was zu motorischen und psychiatrischen
Stoérungen fuhrt. Die Patienten kénnen kli-
nisch vorwiegend hepatische, neurologi-
sche oder psychiatrische Symptome auf-
weisen.

Der aktive Bestandteil von Zinkacetat-Dihy-
drat ist das Zink-Kation, das die intestinale
Resorption von Kupfer aus der Nahrung und
die Resorption von endogen sezerniertem
Kupfer blockiert. Zink induziert die Produk-
tion von Metallothionein in den Enterozyten,
einem Protein, das Kupfer bindet und somit
dessen Austritt ins Blut hemmt. Das ge-
bundene Kupfer wird dann nach Desqua-
mation der Darmzellen mit dem Stuhl aus-
geschieden.

Pharmakodynamische Studien des Kupfer-
metabolismus bei Patienten mit Morbus
Wilson umfassten eine Bestimmung der
Kupfer-Nettobilanz und der Aufnahme radio-
aktiv markierten Kupfers. Eine tagliche Auf-
nahme von 150mg Wilzin in drei Gaben
erwies sich als wirksam zur signifikanten
Reduktion der Kupferresorption und Induk-
tion einer negativen Kupferbilanz.

Da der Wirkmechanismus von Zink auf der
Aufnahme von Kupfer durch die Darmzelle
beruht, bieten pharmakokinetische Untersu-
chungen auf Basis der Blutspiegel von Zink
keine sinnvollen Informationen zur Biover-
fagbarkeit von Zink am Wirkort.
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Zink wird im Danndarm resorbiert und seine
Resorptionskinetik deutet auf eine Satti-
gungstendenz bei ansteigenden Dosierun-
gen hin. Die fraktionelle Zinkresorption ist
negativ mit der Zinkaufnahme korreliert. Sie
liegt bei normaler Zinkaufnahme mit der
Nahrung (7—15mg/Tag) im Bereich von
30 bis 60 % und verringert sich bei pharma-
kologischen Dosierungen von 100 mg/Tag
auf 7 %.

Im Blut werden etwa 80 00 des resorbierten
Zinks auf die Erythrozyten verteilt, der groBte
Teil des restlichen Zinks wird an Albumin
und andere Plasmaproteine gebunden. Die
Leber ist der Hauptspeicher fiir Zink und die
Zinkspiegel in der Leber erhéhen sich im
Verlauf einer Erhaltungstherapie mit Zink.

Die Plasma-Eliminationshalbwertzeit von
Zink betragt bei gesunden Probanden nach
einer Dosis von 45mg etwa 1 Stunde. Die
Zinkelimination ist primar eine Folge der
Ausscheidung im Stuhl, relativ wenig wird
Uber Urin und SchweiB ausgeschieden. Der
groBte Teil des mit dem Stuhl ausgeschie-
denen Zinks besteht aus nicht resorbiertem
Zink, aber auch aus Zink aus der endogenen
Darmsekretion.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden praklinische Studien mit Zink-
acetat und anderen Zinksalzen durchgefthrt.
Verflgbare pharmakologische und toxikolo-
gische Daten wiesen starke Ahnlichkeiten
zwischen verschiedenen Zinksalzen und
zwischen einzelnen Tierarten auf.

Die orale LDs, betragt etwa 300 mg Zink/kg
Kérpergewicht (etwa das 100 bis 150fache
der humantherapeutischen Dosis). Studien
zur Toxizitat nach wiederholter Gabe zeigten,
dass der NOEL (No Observed Effect Level)
etwa 95mg Zink/kg Korpergewicht betragt
(etwa das 48fache der humantherapeuti-
schen Dosis).

Zahlreiche Belege aus in vitro- und in vivo-
Studien weisen darauf hin, dass Zink keine
klinisch relevante genotoxische Wirkung be-
sitzt.

Studien zur Reproduktionstoxizitat, die mit
unterschiedlichen Zinksalzen durchgefihrt
wurden, ergaben keine klinisch relevanten
Hinweise auf eine Embryotoxizitat, Fetotoxi-
zitat oder Teratogenitat.

Es wurden keine konventionellen Studien
zur Karzinogenitat mit Zinkacetat-Dihydrat
durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Maisstérke
Magnesiumstearat

Kapselhtille
Gelatine

Titandioxid (E 171)
Gelborange S (E 110)

Drucktinte
Eisen(ll,lll}-oxid (E 172)
Schellack

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
WeiBe HDPE-Flasche mit Verschluss aus
Polypropylen und HDPE und einem Full-
stoff (Baumwollwatte). Jede Flasche enthalt
250 Kapseln.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG

Orphan Europe SARL
Immeuble ,Le Wilson*

70 avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/04/286/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
13. Oktober 2004

Datum der letzten Verlangerung:
13. Oktober 2009

10. STAND DER INFORMATION

14/02/2017

Ausfihrliche  Informationen zu  diesem
Arzneimittel sind auf der Website der
Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/ verfugbar.

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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