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1. LAGEMIDLETS NAVN

Zerit 15 mg harde kapsler

Zerit 20 mg harde kapsler

Zerit 30 mg harde kapsler \'
Zerit 40 mg harde kapsler @

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZAETNING @

.
Zerit 15 mg harde kapsler \6

Hver hard kapsel indeholder 15 mg stavudin.

Hjeelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pa: \O

Hver hard kapsel indeholder 80,84 mg vandfri lactose og 40,42 mg lactosemonohydrat. 0

Zerit 20 mg harde kapsler

Hver hard kapsel indeholder 20 mg stavudin.

Hjealpestoffer, som behandleren skal vaere opmaerksom pa: %
Hver hard kapsel indeholder 121,30 mg vandfri lactose og 60,66 mg lag onohydrat.
Zerit 30 mg harde kapsler é

Hver hard kapsel indeholder 30 mg stavudin.

Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmeerksom pga 9
Hver hard kapsel indeholder 121,09 mg vandfri Iactos?@» mg lactosemonohydrat.

Zerit 40 mg harde kapsler \
Hver hard kapsel indeholder 40 mg stavudin

Hjeelpestoffer, som behandleren skal @som pa:

Hver hard kapsel indeholder 159,% lactose og 79,53 mg lactosemonohydrat.
.

Alle hjelpestoffer er anfart under p 1.

3. L/EGEMIDDELF@\

Harde kapsler. \
Zerit 15 mNQa sler

el%r rgd og gul, uigennemsigtig og patrykt “BMS™ hen over en BMS-kode “1964” pa
“15” pa den anden side.

g harde kapsler
arde kapsel er brun, uigennemsigtig og patrykt “BMS” hen over en BMS-kode “1965” pa den
el side og “20” pa den anden side.

Zerit 30 mg héarde kapsler

Den hérde kapsel er lys og merk orange, uigennemsigtig og patrykt “BMS” hen over en BMS-kode
“1966” pa den ene side og “30” pa den anden side.

Zerit 40 mg héarde kapsler

Den harde kapsel er mark orange, uigennemsigtig og patrykt “BMS” hen over en BMS-kode
kode “1967” pa den ene side og “40” pa den anden side.
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4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer \'

Zerit er i kombination med andre antiretrovirale leegemidler indiceret til behandling af HIV-inficerede @
voksne patienter og kun til paediatriske patienter (over 3 maneder), nar andre antiretrovirale
leegemidler ikke kan anvendes. Behandlingsvarigheden med Zerit skal begreenses til kortest muligt (se @

pkt. 4.2). 6
o\

Behandlingen skal iveerksettes af en laege, der har erfaring med behandling af HIV-infektio (s K
pkt. 4.4).

For patienter, der pabegynder behandling med Zerit, skal varigheden begraenses til kor e@g
efterfulgt af skift til anden mere passende behandling, sa snart muligt. Patienter, der%

behandling med Zerit, skal undersgges ofte og skifte til anden mere passende behandl sa snart

muligt (se pkt. 4.4). @

4.2 Dosering og administration

Dosering

Voksne: anbefalet oral dosis @
Patientens vaegt Zerit-d
<60 kg 30 nge dagligt (hver 12. time)
> 60 kg 4 ofpange dagligt (hver 12. time)

Padiatrisk population \
n@t oral dosis

Zerit-dosis
1 mg/kg to gange dagligt (hver 12. time)
Voksendosis

Unge, barn og spaedbgrn over 3 maneder:

Patientens vaegt
<30kg

>30 kg \
Zerit pulver til oral oplﬂsmg anvendes til speedbgrn under 3 maneder. VVoksne patienter, som har

problemer med at e k ne, kan spgrge deres leege om muligheden for at skifte til
pulverformuleringe™N{ dette lzegemiddel.

Der henviz\@ktresuméet for pulverformuleringen.

Dosis

ropati: Hvis der opstar symptomer pa perifer neuropati (seedvanligvis karakteriseret ved
vameende falelseslashed, prikken eller smerte i fadder og/eller haender) (se pkt 4.4), skal patienterne
@ s til andet behandlingsregime, safremt dette er passende. | de sjeeldne tilfeelde, hvor dette ikke er
ssende, kan dosisreduktion af stavudin overvejes, medens symptomerne for perifer neuropati
monitoreres ngje og tilfredsstillende virologisk suppression opretholdes.
Mulig gavn af dosisreduktion skal i hvert tilfeelde vurderes i forhold til de risici, som er forbundet med
sadanne tiltag (lavere intracellulare koncentrationer).

Seerlige populationer
Aldre: Zerit er ikke specifikt undersggt hos patienter > 65 ar.

Nedsat leverfunktion: initial dosisjustering er ikke ngdvendig.
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Nedsat nyrefunktion: fglgende doser anbefales

Zerit-dosis (i henhold til kreatinin-clearance)
Vagt 26-50 ml/min <25 ml/min
(inklusive dialysepatienter*)
<60kg 15 mg 2 gange dagligt | 15 mg hver 24. time
>60 kg 20 mg 2 gange dagligt | 20 mg hver 24. time
.

tidspunkt pa ikke-dialyse dage.

* Patienter i hemodialyse skal tage Zerit efter afslutning af haemodialysen og herefter pa samme K\

Da udskillelse via urinen ogsa er hovedeliminationsvejen for stavudin hos padiatriske patiekQ
stavudin clearance derfor &ndres hos padiatriske patienter med nyrefunktionsnedsettelse. der
ikke foreligger sufficiente data til at anbefale en specifik dosisjustering af Zerit til de
patientgruppe, skal der overvejes en dosisreduktion og/eller ggning af intervallet meflegMgosSer i
forhold til reduktionen for voksne. Der findes ingen dosisanbefalinger for padiatrisk enter under

3 maneder med nedsat nyrefunktion.
For at opna optimal absorption skal Zerit tages pa tom mave (dvs, @time for et maltid), men

hvis dette ikke er muligt, kan det tages sammen med et let maltid! %» an ogsa administreres ved
forsigtigt at abne den harde kapsel og blande indholdet med

Administration

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller overN r flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Samtidig administration af didanosin pa grun isikd for alvorlige og/eller livstruende bivirkninger,
iseer laktatacidose, leverfunktionsabnormitgta#iagkreatitis og perifer neuropati (se pkt. 4.4 og 4.5).
4.4  Serlige advarsler og forsiggig &rer vedrgrende brugen

. \b
Selvom effektiv viral suppression tiretroviral behandling har vist sig at nedsette risikoen
veesentligt for seksuel overfawgl, kan en residual risiko ikke udelukkes. Der bar traeffes

foranstaltninger med henb forebygge overfarsel i overensstemmelse med nationale
retningslinjer.

Stavudinbehandlj
laktatacidos®yli
toksicitet.
hver apke
Lipoglr&§

bundet med adskillige, alvorlige bivirkninger, som for eksempel
i 0g polyneuropati, hvor en potentiel underliggende mekanisme er mitokondriel
g af disse potentielle risici bar der foretages en afvejning af fordele og risici for
, 0g et alternativt antiretroviralt praeparat bgr ngje overvejes (se Laktatacidose,

X\
(OQ

cidose: der er rapporteret laktatacidose, sedvanligvis i forbindelse med hepatomegali med
Wifiltration ved brug af stavudin. Tidlige symptomer (symptomatisk hyperlaktateemi) omfatter lette
dgjelsessymptomer (kvalme, opkastning og abdominalsmerter), uspecificeret utilpashed,
appetitlgshed, veegttab, respiratoriske symptomer (hurtigt og/eller besvaeret andedrzt) eller
neurologiske symptomer (inklusiv motorisk sveekkelse). Laktatacidose har en hgj mortalitet og kan
veere forbundet med pankreatitis, leversvigt, nyresvigt eller motorisk lammelse.

Generelt optradte laktatacidose efter fa eller flere maneders behandling.

Behandlingen med stavudin bar seponeres i tilfelde af symptomatisk hyperlaktateemi og
metabolisk/laktatacidose, progressiv hepatomegali eller hurtigt stigende aminotransferaseniveauer.
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Der bgr udvises forsigtighed ved administration af stavudin til enhver patient (specielt overveegtige
kvinder) med hepatomegali, hepatitis eller andre kendte risikofaktorer for leversygdom og hepatisk
fedtinfiltration (inklusive visse leegemidler og alkohol). Patienter med samtidig hepatitis C infektion,

som behandles med a-interferon og ribavirin kan udgere en speciel risiko.
Patienter med gget risiko bar falges ngje (se ogsa pkt. 4.6). E\'

Leversygdom: Der er rapporteret hepatitis eller leversvigt, som i nogle tilfelde var letal. Sikkerhed og K
effekt af stavudin er ikke fastlagt hos patienter med signifikant underliggende leversygdomme.

Patienter med kronisk hepatitis B eller C og som har modtaget antiretroviral behandling har gget risiko @
for at fa alvorlige og potentielt letale leverbivirkninger. I tilfalde af samtidig antiviral behandling fom 6
hepatitis B eller C ber de relevante produktinformationer for disse behandlingsregimer gennemgas \

grundigt. K

Patienter med allerede eksisterende leverdysfunktion inklusiv kronisk, aktiv hepatitis har en eo
frekvens af leverfunktionsabnormiteter ved antiretroviral kombinationsbehandling og bar K res
efter geeldende praksis. Hvis der er tegn pa forveerret leversygdom hos disse patienter et
overvejes enten at afbryde eller seponere behandlingen. %

I tilfeelde af hastigt stigende transaminasevardier (ALAT/ASAT, > 5 gange ¢ rmalgraense), skal
seponering af Zerit og alle potentielt levertoksiske leegemidler overvejes.

Lipoatrofi: Det er vist, at stavudin medfarer tab af subkutant fedt pga.@s sk virkning pa
mitokondrier. Tabet er mest tydeligt i ansigtet samt pa lemmer og

I randomiserede, kontrollerede forsgg med behandlingsnaivggal vikledes klinisk lipoatrofi hos
en starre andel af patienter behandlet med stavudin sam JONet med patienter behandlet med andre
nukleosider (tenofovir eller abacavir). DEXA-(dual e $ay absorptiometry)-scanning har pavist
generaliseret perifert fedttab hos patienter behan udin sammenlignet med gget perifer
fedtakkumulation eller ingen &ndring hos patien% let med andre NRTler (abacavir, tenofovir

med stavudinholdige regimer. | kliniske fogsdggfia skift fra stavudin til andre nukleosider (tenofovir
eller abacavir) medfart aget perifer fe ion med moderat til ingen forbedring af klinisk

lipoatrofi. | betragtning af de potergelffe I ved at bruge Zerit, herunder lipoatrofi, skal der
foretages en afvejning af fordele r hver enkelt patient, og et alternativt antiretroviralt
preeparat bar ngje overvejes. Pgtien r far Zerit, skal regelmaessigt overvages for symptomer pa

lipoatrofi. Ses udvikling af Ii%ofi, gr seponering af Zerit overvejes.

eller zidovudin). Hyppigheden og svaerhedsg@af IIpoatrofi er kumulativ over tid ved behandling

Veegt og metaboliske par&gfetgp: Vegtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet kan
forekomme under wowral behandling. Sadanne forandringer kan til dels veere forbundet med

sygdomskontrol j\A#l. For lipider er der i visse tilfeelde fundet evidens for en behandlingseffekt,
mens der ikIe ig evidens for relation mellem veegtagning og en specifik behandling. Med
hensyn til INgNNgrening af lipider og glucose i blodet refereres til eksisterende behandlingsguidelines

for HN.\ C

ter med andre risikofaktorer (for eksempel alkohol, leegemidler som isoniazid) har en sa&rlig
@ko for at udvikle neuropati. Patienter bar overvages for symptomer (persisterende falelseslgshed,
prikken eller smerter i fadder og/eller haender), og hvis disse forekommer, bar patienten skifte til et
alternativt behandlingsregime (se pkt. 4.2 og Kombinationer som ikke kan anbefales, nedenfor).

Pankreatitis: Patienter, der tidligere har haft pankreatitis, havde en incidens pa ca. 5% ved behandling
med Zerit sammenlignet med ca. 2% for patienter uden denne anamnese. Patienter med en hgj risiko
for pankreatitis eller patienter, der far preeparater kendt for at veere forbundet med pankreatitis, skal
omhyggeligt observeres for symptomer pa denne tilstand.
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Immunreaktiveringssyndrom: Hos HIV-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved
pabegyndelse af antiretroviral kombinationsbehandling (CART) opsta en inflammatorisk reaktion pa
asymptomatiske eller residuale opportunistiske patogener, som kan forarsage alvorlige kliniske

tilstande eller forveerring af symptomer. Typisk er sadanne reaktioner observeret inden for de farste fa

uger eller maneder efter pabegyndelsen af CART. Relevante eksempler er cytomegalovirus retinitis, \'
generaliserede og/eller fokale mycobakterielle infektioner og pneumocystis carinii pneumoni. Alle @
inflammatoriske symptomer bgr vurderes og behandling pabegyndes efter behov. Autoimmune lidelser

(sasom Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa rapporteret at forekomme i forbindelse med

immunreaktivering. Tiden til udbrud er mere variabel og kan veaere mange maneder efter initiering af
behandling. *

Osteonekrose: Selvom &tiologien anses for at vaere multifaktoriel (inklusive anvendelse af K\
kortikosteroider, alkoholforbrug, sveer immunsuppression, hgjere Body Mass Index (BMI)), er

rapporteret om tilfeelde af osteonekrose, specielt hos patienter med fremskreden HIV—sygdok

hos patienter i langvarig kombinationsbehandling med antiretrovirale leegemidler (CART). WgtNater,
der oplever gmme og smertende led, ledstivhed eller bevaegelsesbesver, bar rades til i e [dge.

Lactoseintolerans: Den harde kapsel indeholder lactose. Patienter med arvelig galac olerans, en
serlig form af arvelig lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/ tosemalabsorption

bar ikke anvende dette leegemiddel.
Kombinationer, som ikke kan anbefales: Pankreatitis (letal og ikke-Iet@rifer neuropati (alvorlig
i nogle tilfeelde) er blevet rapporteret hos HIV-smittede patienter, et stavudin sammen med
hydroxycarbamid og didanosin (se pkt. 4.3). Levertoksicitet og | t, som har resulteret i
dedsfald, har under post-marketing-overvagning veeret rapp V-smittede patienter, som
har veeret i behandling med antiretrovirale midler og hyd bamid; de letale levertilfelde blev
oftest rapporteret hos patienter i behandling med stavuygh roxycarbamid og didanosin. Derfor bar

hydroxycarbamid ikke anvendes til behandling a\

Aldre: Zerit er ikke blevet specifikt testet pa @ner ver 65 ar.

Padiatrisk population

Spaedbgrn under 3 maneder: Def®f, Sikkerhedsdata fra kliniske studier for op til 6 ugers
behandling hos 179 nyfgdte og sp < 3 maneder (se pkt 4.8).
Der bgr tages s&rligt hensyn § moderens antiretrovirale historik og resistensprofilen for HIV-

stammen. @

Mitokondriel dysfulgiion eTter eksponering in utero: Nukleosid-/nukleotidanaloger kan pavirke
mitokondriefunkijageNjg/arierende grad, hvilket er mest udtalt med stavudin, didanosin og zidovudin.
Der er rap igpkondriel dysfunktion hos HIV-negative spadbgrn, der in utero og/eller
postnatalt eret for nukleosidanaloger (se ogsa pkt. 4.8); det har hovedsageligt drejet sig om
gimer indeholdende zidovudin. De rapporterede overordnede bivirkninger er
forstyrrelser (anaemi, neutropeni) og metaboliske forstyrrelser (hyperlactatemi,

mi). Disse handelser har ofte vaeret forbigaende. | sjeldne tilfeelde er der rapporteret sent
stange heurologiske forstyrrelser (hypertoni, kramper, abnorm adfeerd). Om sadanne neurologiske
rrelser er forbigaende eller permanente vides ikke pa nuveerende tidspunkt. Disse fund bar

ofervejes hos alle bern med sveere kliniske symptomer af ukendt atiologi, iseer neurologiske
mptomer, der har veeret eksponeret for nukleosid-/nukleotidanaloger in utero. Disse fund pavirker

g ikke aktuelle nationale anbefalinger vedrgrende anvendelse af antiretroviral behandling til gravide
@ kvinder for at forebygge vertikal HIV-transmission.
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45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Kombinationen af stavudin og didanosin er kontraindiceret, da begge stoffer udviser en stor risiko for

mitokondriel toksicitet (se pkt. 4.3 og 4.4). \'

Da stavudin aktivt secerneres af renale tubuli er der mulighed for interaktion med andre leegemidler
som aktivt secerneres, f.eks. med trimethoprim. Der er dog ikke set nogen klinisk relevante

farmakokinetiske interaktioner med lamivudin. é

Zidovudin og stavudin fosforyleres ved det cellulzere enzym (thymidin kinase), som fortrinsvis . 6
fosforylerer zidovudin og dermed gger fosforyleringen af stavudin til dets aktive trifosfat form. \
Zidovudin kan derfor ikke anbefales til brug i kombination med stavudin. K

In vitro studier indikerer, at aktivering af stavudin heemmes af doxorubicin og ribavirin men kQ
andre leegemidler til behandling af HIV-infektion, som fosforyleres pa lignende made,

(f.eks. didanosin, zalcitabin, ganciclovir og foscarnet); der bgr derfor udvises forsigti e
samtidig administration af stavudin og doxorubicin eller ribavirin. Stavudins pavirkyfn
nukleosidanalogers fosforyleringskinetik, bortset fra zidovudin, er ikke undersggt.

Der er ikke observeret klinisk signifikante interaktioner med stavudin eller st@ og didanosin.

Stavudin hemmer ikke de vaesentligste CYP-isoformer CYP1A2, CYP & C19, CYP2D6 og
CYP3A4; det er derfor ikke sandsynligt, at klinisk signifikante leegem i ®raktioner vil optraede

med leegemidler, der metaboliseres via disse metaboliseringsveje. l

Da stavudin ikke er proteinbundet, kan det ikke forventes at § g armakokinetikken hos

proteinbundne leegemidler.

Der er ikke foretaget nogen formelle interaktionsw ndre leegemidler.
Peediatrisk population
Interaktionsstudier har kun veeret udfg \@e.

4.6 Fertilitet, graviditet og aﬂ&

Graviditet

Zerit skal ikke anvendes @graviditeten undtaget det er klart ngdvendigt.
Klinisk erfaring how vinder er begreenset, men medfedte anomalier og aborter er blevet

rapporteret.
forebwggs % oder-til-barn overfarsel. Behandlingsnaive, gravide kvinder blev indrulleret i studiet
i gravio& @€ 34-36 og fik antiretroviral behandling frem til fadslen. Antiretroviral profylakse med
sa icinering, der blev givet til moderen, blev givet til det nyfgdte spaeedbarn indenfor 36 timer
ersgdslen og fortsatte i 6 uger. | de dele, der omfattede stavudin, blev de nyfadte behandlet i 6 uger

Mfldfart i Sydafrika, blev 362 par af moder-spaedbarn inkluderet i et studie af

rene af moder-spaedbarn blev randomiseret til at fa enten stavudin (N = 91), didanosin (N = 94),
avudin + didanosin (N = 88) eller zidivudin (N = 89).
95% konfidensintervaller for moder-til-barn overfarselsrater var 5,4 —19,3% (stavudin), 5,2 — 18,7%
(didanosin); 1,3 — 11,2% (stavudin + didanosin); og 1,9 — 12,6% for zidovudin.

@ mg/kg stavudin BID. Opfglgningstiden var op til 24 ugers alderen.

Pralimineere sikkerhedsdata fra dette studie (se ogsa pkt. 4.8) viste en gget spaedbgrnsdgdelighed i
stavudin + didanosin (10%) behandlingsgruppen sammenlignet med stavudin (2%), didanosin (3%)
eller zidovusin (6%) grupperne, med en hgjere incidens af dgdfedte i stavudin + didanosin-gruppen.
Der blev ikke indsamlet data om malkesyre i serum i dette studie.
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Laktatacidose, i nogle tilfeelde letal, er imidlertid blevet rapporteret hos gravide kvinder, der er
behandlet med kombination af didanosin og stavudin samtidig med eller uden anden antiretroviral
behandling (se pkt. 4.3 og 4.4). Embryofgtalt toksicitet er kun set ved hgje eksponeringsniveauer hos
dyr. Praekliniske studier viste overfgrsel via placenta af stavudin (se pkt 5.3) Indtil der foreligger
yderligere data, ma Zerit kun anvendes under graviditeten efter ngje overvejelser. Der er utilstreekkelig
information til at anbefale Zerit til forebyggelse af mor-til-barn-overfgrsel af HIV.

Amning

Det anbefales, at kvinder med HIV-infektion ikke ammer under nogen omsteendigheder for at undg

overfarsel af HIV.

De tilgeengelige data pa udskillelse af stavudin i human modermalk er ikke tilstreekkelige til at vurc&
risikoen for spaedbarnet. Studier med diegivende rotter har vist, at stavudin udskilles i moderma@
Mgdre ber derfor instrueres i at stoppe amningen fgr behandling med Zerit.

Fertilitet 0

Der blev ikke fundet beviser pa nedsat fertilitet hos rotter ved hgje eksponeringsnivea a (op til 216
gange den anbefalede kliniske dosis).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskin & 2

Der er ikke foretaget studier om virkninger pa evnen til at fare m g eller betjene maskiner.
Stavudin kan medfare svimmelhed og/eller dgsighed. Patienter b es om, at de skal undga
potentielle farlige garemal sdsom karsel eller maskinbetjenigff lever disse symptomer.
4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen \

Stavudinbehandling er forbundet med ads 'I%vorlige bivirkninger, som for eksempel
laktatacidose, lipoatrofi og polyneurop&, vo potentiel underliggende mekanisme er mitokondriel

toksicitet. Pa grund af disse potentigllefri
hver enkelt patient, og et alterna
nedenfor).

Der er rapporteret om til@ aktatacidose, nogle gange letal, seedvanligvis forbundet med sveer

, 0gr der foretages en afvejning af fordele og risici for
viralt praeparat bgr ngje overvejes (se pkt. 4.4 og

hepatomegali og hepatisk{g€afpse hos < 1% af patienterne, behandlet med stavudin i kombination med

andre antiretroviral@m er (se pkt. 4.4) .

Motorisk s k@ i sjeeldne tilfelde blevet rapporteret hos patienter, der far antiretroviral
kombinati Ing inkluderende Zerit. De fleste episoder optradte i forbindelse med
sympiem erlaktateemi eller laktatacidosesyndrom (se pkt. 4.4). Udvikling af motorisk
svaekke%n igne den kliniske tilstand ved Guillain-Barrés syndrom (inklusive respirationssvigt).
Sy e kan fortsette eller forveerres efter seponering af behandlingen.

4.4).

@ r rapporteret hepatitis eller leversvigt, som i nogle tilfeelde var letal, ved brug af stavudin (se
P

Der er rapporteret om lipoatrofi hos patienter, behandlet med stavudin i kombination med andre
antiretrovirale leegemidler (se pkt. 4.4).

Perifer neuropati er blevet observeret i kombinationsstudier med Zerit og lamivudin plus efavirenz.
Hyppigheden af perifere neurologiske symptomer var 19% (6% af moderat til sveer grad) med en
seponeringsrate pga. neuropati pa 2 %. Patienterne oplevede sedvanligvis ophar af symptomerne efter
dosisreduktion eller seponering.
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Pankreatitis, til tider letal, er rapporteret hos op til 2-3% hos patienter i kliniske studier med
monoterapi (se pkt 4.4). Pankreatitis blev rapporteret hos < 1% af patienterne i studier med
kombinationshehandling med Zerit.

Skematisk oversigt over bivirkninger E\

Nedenfor er anfart moderat alvorlige eller meget alvorlige bivirkninger, der som minimum muligvis er

relateret til behandlingsregimet (baseret pa investigators vurdering), og som er rapporteret

hos 467 patienter behandlet med Zerit i kombination med lamivudin og efavirenz i to randomiserede, @
kliniske forsgg og et opfalgende langtidsstudie (opfglgning: i gennemsnit 56 uger straekkende sig ope 6

til 119 uger). Der er ogsa anfart bivirkninger, som er observeret post-marketing i forbindelse med \
antiretroviral behandling med stavudin. K
Hyppigheden af bivirkninger anfart nedenfor defineres i henhold til falgende konventioner: me®

almindelig (= 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100);

(= 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjeelden (< 1/10.000). Inden for hver enkelt frekvensgrup

bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfrar: t.

Blod og lymfesystem: Sjeelden: anemi*
Meget sjelden: neutropeni*, trombocytop@

Det endokrine system: Ikke almindelig: gynaekomasti

Metabolisme og ernaring: Almindelig: lipoatrofi**, asy @ hyperlaktateemi
Ikke almindelig: laktatacidos le tilfaelde med motorisk
svaekkelse), anoreksi
Sjeelden: hyperglykeagag

Meget sjelden: di ellitus*
Psykiske forstyrrelser: Almindelig: de
Ikke almigaglig: arfgst, emotionel labilitet
Nervesystemet: AlNNnRel®™Ferifere neurologiske symptomer inklusive perifer

nefroMgll, pareestesier og perifer neuritis, svimmelhed, abnorme
‘%, hovedpine, sevnlgshed, abnorme tanker, dgsighed
\ t sjeelden: motorisk sveekkelse* (hyppigst rapporteret i
forbindelse med symptomatisk hyperlaktateemi eller

@ laktatacidosesyndrom)
Mave-tarm-kanale Almindelig: diarré, abdominalsmerter, kvalme, dyspepsi
Ikke almindelig: pankreatitis, opkastning

Lever og @ Ikke almindelig: hepatitis eller gulsot
Sjeelden: hepatisk steatose*

.
\ Meget sjeelden: leversvigt*
stubkutane vav: Almindelig: udslet, pruritus
Ikke almindelig: urticaria
nogler, led, muskler og Ikke almindelig: artralgi, myalgi

bindevav:

Almene symptomer og Almindelig: treethed

reaktioner pa Ikke almindelig: asteni

administrationsstedet:

* Bivirkninger observeret post-marketing i forbindelse med antiretroviral behandling med stavudin
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** Se afsnit Beskrivelse af udvalgte bivirkninger for flere detaljer.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Immunreaktiveringssyndrom: Hos HIV-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved \'
pabegyndelse af antiretroviral kombinationsbehandling (CART) opsta en inflammatorisk reaktion pa @
asymptomatiske eller residuale opportunistiske infektioner. Autoimmune lidelser (sasom Graves

sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa set; tiden til udbrud er mere variabel og kan vaere mange é

maneder efter initiering af behandling (se pkt. 4.4).

*
Lipoatrofi: Det er vist, at stavudin medfarer tab af subkutant fedt. Tabet er mest tydeligt i ansigtet K\

samt pa lemmer og pa balder. Incidensen og svarhedsgraden af lipoatrofi er relateret til kumulativ

eksponering og er ofte irreversibel efter ophgr af stavudinbehandling. Patienter, der behand!es r@

Zerit, skal jeevnligt undersgges og udspgrges for tegn pa lipoatrofi. Hvis der ses udvikling a i

bar behandlingen med Zerit ikke fortsattes (se pkt. 4.4). Q
Metaboliske parametre: Kropsvaegt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan s
antiretroviral behandling (se pkt. 4.4).

Osteonekrose: Sarligt hos patienter med generelt anerkendte risikofaktorer @reden HIV-sygdom

eller langvarig kombinationsbehandling med antiretrovirale lsegemidler er der rapporteret om
tilfeelde af osteonekrose. Hyppigheden heraf er ukendt (se pkt. 4.4).

Abnorme laboratorievaerdier: Abnorme Iaboratorievaerdierisse to studier og et

igangvarende opfelgningsstudie omfattede stigninger af A S x gre normalgraense) hos 3%, af
ASAT (> 5 x ogvre normalgranse) hos 3%, af lipase (> 2, ormalgrense) hos 3% af patienterne i
Zerit-gruppen. Neutropeni (< 750 celler/mm?®) blev ra hos 5%, trombocytopeni

behandlet med Zerit.
Makrocytose blev ikke evalueret i disse studi@e)n bev fundet veerende forbundet med Zerit i en

tidligere afprgvning (MCV > 112 fl foreko % af patienterne behandlet med Zerit).
Paediatrisk population %
*

Unge, bgrn og spaedbgrn: Biviran g sveert abnorme laboratorievardier rapporteret til at
forekomme hos padiatriske pgienter Tra fadslen og i lgbet af ungdommen, som fik stavudin i kliniske
studier, var generelt overr@ ende i type og frekvens som set hos voksne. Klinisk signifikant

Id

(blodplader < 50.000/mm?®) hos 2% og lav haemo& /dl) hos < 1% af patienter, der blev

perifer neuropati foreko r Jog ikke sa ofte. Disse studier omfatter ACTG 240, hvor 105
padiatriske patient8gi alder® 3 maneder til 6 ar fik Zerit 2 mg/kg/dag for en median periode pa 6,4
maneder; et kont linisk forsgg, hvor 185 nyfadte fik Zerit 2 mg/kg/dag enten som enkeltstof
eller i komb#gat d didanosin i de forste 6 uger efter fadslen samt et klinisk forsgg, hvor 8
nyfgdte fi b& /kg/dag i kombination med didanosin og nelfinavir i de forste 4 uger efter
fadsleg.

5-094 (se ogsa pkt. 4.6) var opfalgningsperioden for sikkerhed begraenset til kun
vilket kan vaere utilstraekkeligt til at fange langtidsdata for neurologiske bivirkninger og
ondriel toksicitet. Relevante grad 3-4 laboratorieabnormaliteter i de 91 stavudinbehandlede

paseabnormalitet. Der blev ikke indsamlet data om mealkesyre i serum. Der blev ikke set nogen
veaesentlig forskelle i frekvensen af bivirkningsreaktioner mellem behandlingsgrupperne. Der var

: @Bdbmn var lave neutrofile hos 7%, lav heemoglobin hos 1%, en ggning i ALT hos 1% og ingen

imidlertid en gget speedbgrnsdedelighed i stavudin + didanosin (10%) behandlingsgruppen
sammenlignet med stavudin (2%), didanosin (3%) eller zidovusin (6%) grupperne, med en hgjere
incidens af dedfedte i stavudin + didanosin-gruppen.

Mitokondriel dysfunktion: Gennemgang af postmarketing-sikkerhedsdatabasen viser, at bivirkninger,
der antyder mitokondriel dysfunktion, er blevet rapporteret i populationen af nyfadte og spaedbarn, der
er blevet udsatte for en eller flere nukleosidanaloger (se ogsa pkt. 4.4). HIV-status for de nyfedte og
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spadbern < 3 maneder var negativ, for &ldre spaedbern havde den en tendens til at vere positiv.

Bivirkningsprofilen for nyfedte og spaedbern < 3 méaneder viste stigninger i malkesyreniveau,

neutropeni, angemi, trombocytopeni samt forhgjede lever-aminotransferaser og lipider, inklusive

hypertriglycerideemi. Antallet af rapporter hos &ldre spaedbgrn var for lille til at identificere et \'
mgnster.

Indberetning af formodede bivirkninger @
Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende

overvagning af benefit/risk-forholdet for lzegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at @
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V. ¢ \9

4.9 Overdosering K

Erfaring hos voksne behandlet med op til 12 gange den anbefalede daglige dosis medfarte i&
toksicitet. Komplikationer ved kronisk overdosering kan omfatte perifer neuropati og hepa
dysfunktion. Stavudins gennemsnitlige clearance ved heemodialyse er 120 ml/min. BetyO\ngpn af
dette for den totale elimination ved overdosering er ukendt. Det er uvist, om stavudi Jjernet ved

peritoneal dialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber @

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systegii ucleosid og nucleotid revers
transkriptase-ha@mmere, ATC-kode: JOSAF04.

HIV revers transkriptase ved at konkurrere naturlige substrat thymidintrifosfat. Det h&emmer
ogsa viral DNA-syntese ved at forarsa deafslutning pa grund af mangel pa
3'-hydroxylgruppen, som er ngdvegdig fo A-forlengelse. Cellulaer DNA-polymerase y er ogsa
folsom over for heemning pi gruf intrifosfat, mens cellular polymerase a og B haemmes ved
koncentrationer pa henholdsvis 4.0 ge og 40 gange starre end de koncentrationer, der kraeves til
heemning af HIV revers transifiptase.

Resistens @

Stavudinbehandlj dveaelge og/eller opretholde thymidinanaloge mutationer (TAM’er) forbundet
med zidovuer s. Faldet i fglsomhed in vitro er lille og kraever to eller flere TAM’er (normalt

M41L og T w1 stavudinfglsomheden falder (> 1,5 fold).
Disseql Af1’eNgIset med samme frekvens for stavudin og zidovudin ved virologisk behandling.

Den kI evans af disse fund antyder, at stavudin generelt ber undgas ved tilstedeveerelse af
T rligt M41L og T215Y.

Virkningsmekanisme \
Stavudin, en thymidinanalog, bliver fosfory@ce leere kinaser til stavudintrifosfat, som heemmer

tIWeten af stavudin pavirkes ogsa af multiresistensassocierede mutationer sasom
M.Ydermere er der blevet rapporteret om K65R hos patienter, der fik stavudin/didanosin eller
stpvudin/lamivudin, men ikke hos patienter, der fik stavudinmonoterapi. V75T selekteres in vitro af
avudin og reducerer fglsomhed over for stavudin med 2-fold. Dette forekommer hos ca. 1% af

gpatienterne, som far stavudin.
@ Klinisk virkning og sikkerhed
V Zerit er undersggt i kombination med andre antiretrovirale stoffer, f.eks. didanosin, lamivudin,
ritonavir, indinavir, saquinavir, efavirenz og nelfinavir.

Hos antiretroviralt naive patienter
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Studie Al455-099 var et 48-ugers, randomiseret, dobbeltblindt studie med Zerit (40 mg, 2 gange
daglig) i kombination med lamivudin (150 mg, 2 gange daglig) plus efavirenz (600 mg, 1 gang daglig)
til 391 ikke tidligere behandlede patienter med et gennemsnitligt CD4-tal pa 272 celler/mm?

(61 til 1215 celler/mm?®) og et gennemsnitligt plasma HIV-1 RNA pa 4,80 logio kopier/ml

(2,6 til 5,9 log 10 kopier/ml) ved baseline. Patienterne var primart mand (70%), af anden etnisk
afstamning end europeisk (58%) og med en gennemsnitsalder pa 33 ar (18 til 68 ar).

Studie Al455-096 var et 48-ugers, randomiseret, dobbeltblindt studie med Zerit (40 mg, 2 gange
daglig) i kombination med lamivudin (150 mg, 2 gange daglig) plus efavirenz (600 mg, 1 gang daglig)
til 76 ikke tidligere behandlede patienter med et gennemsnitligt CD4-tal pa 261 celler/mm?® (63-

962 celler/mm?) og et gennemsnitligt plasma HIV-1 RNA pa 4,63 logso kopier/ml K
(3,0 til 5,9 log1o kopier/ml) ved baseline. Patienterne var primart maend (76%) af europaeis$\o

afstamning (66%) med en gennemsnitsalder pa 34 ar (22 til 67 ar).

Al455-099
Zerit + lamivudin +
efavirenz

Parametre n=391
HIV-RNA < 400 kopier/ml, behandlingsrespons, %
Alle patienter | 73 66
HIV-RNA < 50 kopier/ml, behandlingsrespons,
Alle patienter | | 38
HIV-RNA Gennemsnitsendring fra baseline, log; ier/ml
Alle patienter | -2. | -2.64 (n=58)
CD4 Gennemsnitsendring fra baselj m®
Alle patienter | (n=314) | 195 (n=55)

@ Antal af evaluerbare patienter. .

Padiatrisk population \

Brugen af stavudin hos u og spaedbgrn understgttes af farmakokinetiske data og
sikkerhedsdata hos@ patienter (se ogsa pkt. 4.8 og 5.2).

5.2 Farm@ egenskaber

Absorptio

iotilgeengelighed er 86+18%. Efter multiple orale administrationer med doser
mg/kg blev en Cmax veerdi pa 810+175 ng/ml opnéet. Cmax 0g AUC ggedes proportionalt
is i dosisintervallet 0,0625-0,75 mg/kg intravengst og 0,033-4,0 mg/kg peroralt.

tte patienter, der fik 40 mg to gange dagligt fastende, var steady-state AUCo-12t

@841227 ng t/ml (18%) (mean £ SD) [%CV], Cmax var 536146 ng/ml (27%) og Cmin var 9£8 ng/ml

(89%). Et studie med asymptomatiske patienter viste, at den systemiske pavirkning er den samme, nar
stavudin administreres med et fedtrigt maltid sammenlignet med fastende administration, idet Cpax er
lavere og Tmax forleenges. Den Kliniske signifikans af dette er ukendt.

Fordeling

Det tilsyneladende distributionsvolumen ved steady state er 46+21 |. Det var ikke muligt at male
cerebrospinalvaske (CSF) niveauer af stavudin far efter mindst 2 timer efter oral administration. Fire
timer efter administration var CSF/plasma forholdet 0,39+0,06. Ingen signifikant akkumulation af
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stavudin observeredes efter gentagen administration hver 6., 8., eller 12. time. Binding af stavudin til
serum proteiner var ubetydelig i et koncentrationsinterval pa 0,01 til 11,4 ug/ml. Stavudin distribueres
ligeligt mellem rgde blodlegemer og plasma.

Biotransformation

Uomdannet stavudin var den laegemiddelrelaterede hovedkomponent i total plasma- radioaktivitet
cirkulerende efter en oral dosis p& 80 mg af *“C-stavudin hos raske personer. AUC(inf) for stavudin

var 61% af AUC(inf) af den totale cirkulerende radioaktivitet. Metabolitter inkluderer oxideret

stavudin, glukuronidkonjugater af stavudin og dens oxiderede metabolit og et N-acetylcysteinkonjuggt
af ribosen efter glykosidklgvning, hvilket antyder, at thymin ogsa er en metabolit af stavudin. K

Elimination

Efter en oral 80-mg dosis af **C-stavudin til raske personer genfandtes omtrent 95% og 3%&
totale radioaktivitet i henholdsvis urin og feeces. Omkring 70% af den oralt administrege
stavudindosis blev udskilt som uomdannet leegemiddel i urinen. Den gennemsnitlig g clearance
af det oprindelige stof er omkring 272 ml/min, der udger 67% af den tilsyneladende clearance,
hvilket indikerer aktiv tubulaer sekretion ud over glomeruler filtrering. Q

m

Hos HIV-inficerede patienter er den totale clearance af stavudin 594+1 K , 0g den renale
clearance er 237+98 ml/min. Den totale clearance af stavudin er tilsyr*%v hgjere hos HIV-
inficerede patienter, mens den renale clearance hos raske individeg3y nficerede patienter er ens.
Mekanismen og den kliniske signifikans af denne forskel kendes er intravengs administration
udskilles 42% (13%-87%) af dosis uomdannet i urinen. De t} o Jeordier efter oral enkelt og
multipel dosisadministration er henholdsvis 35% (8%-724 0% (12%-82%). Den gennemsnitlige
terminale eliminationshalveringstid af stavudin er 1,3 r efter en enkelt eller multiple doser
og er uafhaengig af dosis. In vitro har stavudintri ntracelluleer halveringstid pa 3,5 timer i
CEM T-celler (en human T-lymfoblastoid cellelinie ononuklezere celler fra perifert blod,

hvilket underbygger en dosering 2 gange daglj
Stavudins farmakokinetik var uafhangig a t%ﬂ forholdet mellem AUC ) ved steady state og
AUC o efter farste dosis var ca. 1. In i ndividuelle variationer i stavudins farmakokinetiske

egenskaber er sma, ca. 15% og 25% efferal administration.
* QE
Sarlige populationer \

Nedsat nyrefunktion: Sta\@garame falder proportionalt med kreatinin-clearance. Det anbefales

derfor, at Zeritdosis juste patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt 4.2).

Nedsat Ieverfunl@ udins farmakokinetik hos patienter med nedsat leverfunktion var den

samme somx ter med normal leverfunktion.
Paedidris@ tion

Ungf, g spaedbgrn: Total eksposition for stavudin var sammenlignelig for unge, barn og
rn > 14 dage, der blev behandlet med 2 mg/kg/dag dosis, og voksne, der blev behandlet

ar, 12 ml/min./kg for spaedbgrn i alderen 14-28 dage og 5 ml/min./kg for spedbgrn pa
gdselstidspunktet. To til tre timer efter administration 14 CSF/plasma ratio af stavudin pa mellem 16 —
125% (middel pa 59% =+ 35%).

@ mg/kg/dag. Den abenbare orale clearance var ca. 14 ml/min./kg for patienter i alderen 5 uger til

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

Dyredata viste embryo-fatal toksicitet ved meget hgje eksponeringsniveauer. Et ex vivo studie, der
anvendte en human placenta model ved fgdslen viste, at stavudin nar den fgtale cirkulation ved simpel
diffusion. Et studie med rotter viste ogsa placentaoverfarsel af stavudin, med den fgtale
vaevskoncentration pa cirka 50% af den maternelle plasmakoncentration.
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Stavudin var genotoksisk i in vitro test af humane lymfocytter med trifosforylerings aktivitet (i hvilke,

der ikke etableredes et ikke-effekt niveau). Stavudin var ogsa genotoksisk i musefibroblaster og i en in

vivo test for kromosomale afvigelser. Lignende effekter er observeret med andre nukleosidanaloger.

Stavudin var karcinogent hos mus (levertumorer) og rotter (levertumorer, cholangiocelluler,

hepatocelluler, blandet hepatocholangiocelluler og/eller vaskuler; og urinbleerekarcinomer) ved \'
meget hgje ekspositionsniveauer. Der bemarkedes ingen karcinogenecitet ved doser pa 400 mg/kg/dag @
hos mus og 600 mg/kg/dag hos rotter, svarende til ekspositioner pa henholdsvis ~ 39 og 168 gange den K
forventede humane eksposition, hvilket antyder et ikke-signifikant karcinogent potentiale af stavudin

ved klinisk anvendelse. @

.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER K\
6.1 Hjelpestoffer \O
Kapselindhold 0

Lactose

Magnesiumstearat

Mikrokrystallinsk cellulose

Natriumstivelsesglycolat &

Kapselskal

Gelatine @
Jernoxid farvestof (E172)
Kolloid silica Q

Natriumlaurilsulfat
Titandioxid (E171)

Sort preegeblak, der indeholder \
Shellac

Propylenglycol @
Renset vand
Kaliumhydroxid %

Jernoxid (E172) ‘\

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant. @
6.3 Opbevark@x

2ar. -\~
*

6.4 opbevaringsforhold

res ved temperaturer under 25°C (Aclar/Aluminium blisterpakninger).
¥<ke opbevares ved temperatur over 30°C. (HDPE-beholdere).

bevares i originalemballagen.
g6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
HDPE-beholder med barnesikret skrueldg (60 harde kapsler/beholder)

V Aclar/aluminium blisterpakning med 14 harde kapsler/kort og 4 kort (56 hérde kapsler) pr. pakke.

Begge pakningsstarrelser er ikke ngdvendigvis markedsfart.
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6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG é

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2 . 6
Dublin 15 \

D15 T867

&

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/96/009/001-008 @
9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TI%@N

Dato for farste markedsferingstilladelse: 8. maj 1996
Dato for seneste fornyelse: 20. april 2011 Q
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: @ Patientens vaegt Zerit-dosis

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zerit 200 mg pulver til oral oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS/AETNING

En flaske indeholder 200 mg af stavudin. é

Den tilberedte oplgsning indeholder 1 mg stavudin per ml.

*
Hjeelpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pé \9
En flaske indeholder 31,5 mg propylhydroxybenzoat (E216)

En flaske indeholder 315 mg methylhydroxybenzoat (E218) \O&

En flaske indeholder 10,15 g saccharose

Alle hjelpestoffer er anfagrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM @

Pulver til oral oplgsning.

Gralighvidt til lysergdt grynet pulver g@

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer X

Zerit er i kombination med andre antiretrovir gentidler indiceret til behandling af HIV-inficerede
voksne patienter og kun til padiatriske patj (fa fadsel), nar andre antiretrovirale leegemidler ikke
kan anvendes. Behandlingsvarigheden@ kal begraenses til kortest muligt (se pkt. 4.2).

4.2 Dosering og administrati®

Behandlingen skal ivaerksaettﬁen lege, der har erfaring med behandling af HIV-infektion (se ogsa

pkt. 4.4). @
For patienter, der p§gegynder behandling med Zerit, skal varigheden begranses til kortest muligt
efterfulgt af ski@ mere passende behandling, sa snart muligt. Patienter, der fortsetter

behandlin d g skal undersages ofte og skifte til anden mere passende behandling, s snart
muligt (se . .
L 2

Doserj

ksMg: anbefalet oral dosis

<60 kg 30 mg 2 gange dagligt. (hver 12. time)
>60kg 40 mg 2 gange dagligt (hver 12. time)

Padiatrisk population

Unge, bgrn og spaedbgrn: anbefalet oral dosis

| Patientens alder og/eller vagt | Zerit-dosis
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Fra fgdsel* til 13 dage gammel 0,5 mg/kg 2 gange dagligt (hver 12. time)
Mindst 14 dage gammel og < 30 kg 1 mg/kg 2 gange dagligt (hver 12. time)
> 30 kg Voksendosis

*Den nedsatte dosering til nyfadte fra 0 til 13 dage er baseret pa gennemsnitlige studiedata og svarer
maske ikke til individuel variation i modning af nyrerne. Der foreligger ikke anbefalinger af dosis til
nyfgdte med en svangerskabsalder < 37 uger.

Zerit pulver til oral oplgsning skal anvendes til spaedbgrn under 3 maneder. VVoksne patienter, som har
problemer med at sluge kapslerne, kan spgrge deres liege om muligheden for at skifte til

pulverformuleringen af dette lsegemiddel. 0\6

Instruktioner for tilberedelse, se pkt 6.6. K
Dosisjusteringer \O

Perifer neuropati: Hvis der opstar symptomer pa perifer neuropati (seedvanligvis kar
vedvarende falelseslashed, prikken eller smerte i fadder og/eller heender) (se pkt 4.4§
skiftes til andet behandlingsregime, safremt dette er passende. | de sjeldne tilfelde, h ette ikke er
passende, kan dosisreduktion af stavudin overvejes, medens symptomerne forg®fer neuropati
monitoreres ngje og tilfredsstillende virologisk suppression opretholdes. @

Mulig gavn af dosisreduktion skal i hvert tilfeelde vurderes i forhold til gé ici, som er forbundet med

sadanne tiltag (lavere intracellulere koncentrationer).

Serlige populationer g
/Eldre: Zerit er ikke specifikt undersggt hos patienter > 6 Q
Nedsat leverfunktion: Initial dosisjustering er ikk&

Nedsat nyrefunktion: Fglgende doser anbefal

Zerit dosi til kreatinin-clearance)

Vagt <25 ml/min
(inklusive dialysepatienter*)

26-
<60kg Szgange dagligt | 15 mg hver 24. time

>60 kg 2 gange dagligt | 20 mg hver 24. time

* Patienter i hamo@glyse skal tage Zerit efter afslutning af heemodialysen og herefter pa samme
tidspunkt pé ikkgee age.

nen ogsa er hovedeliminationsvejen for stavudin hos padiatriske patienter, kan

Da udskillg)
i derfor endres hos padiatriske patienter med nyrefunktionsnedsattelse. Selvom der

Q pneder med nedsat nyrefunktion.
dministration

For at opna optimal absorption skal Zerit tages pa tom mave (dvs. mindst 1 time fgr et maltid), men
hvis dette ikke er muligt, kan det tages sammen med et let maltid.

4.3 Kontraindikationer
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Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Samtidig administration af didanosin pa grund af risiko for alvorlige og/eller livstruende bivirkninger,
iseer laktatacidose, leverfunktionsabnormiteter, pankreatitis og perifer neuropati (se pkt. 4.4 og 4.5).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
Selvom effektiv viral suppression med antiretroviral behandling har vist sig at nedsette risikoen

vaesentligt for seksuel overfgrsel, kan en residual risiko ikke udelukkes. Der bar treeffes
foranstaltninger med henblik pa at forebygge overfarsel i overensstemmelse med nationale

retningslinjer. * 6

Stavudinbehandling er forbundet med adskillige, alvorlige bivirkninger, som for eksempel &

toksicitet. | betragtning af disse potentielle risici bgr der foretages en afvejning af fordele o

laktatacidose, lipoatrofi og polyneuropati, hvor en potentiel underliggende mekanisme er mjtok
hver enkelt patient, og et alternativt antiretroviralt praeparat bgr ngje overvejes (se Lakta@&

Lipoatrofi og Perifer neuropati nedenfor i pkt. 4.8).

Laktatacidose: der er rapporteret laktatacidose, seedvanligvis i forbindelse med hepa&%li med
fedtinfiltration ved brug af stavudin. Tidlige symptomer (symptomatisk hypey &mi) omfatter lette
fordgjelsessymptomer (kvalme, opkastning og abdominalsmerter), uspecifj pashed,
appetitlgshed, veegttab, respiratoriske symptomer (hurtigt og/eller besvg dedreet) eller
neurologiske symptomer (inklusiv motorisk svaekkelse). Laktatacidos€hsf gnhazj mortalitet og kan
veere forbundet med pankreatitis, leversvigt, nyresvigt eller motorjefNuf
Generelt optradte laktatacidose efter fa eller flere maneders be
Behandlingen med stavudin bgr seponeres i tilfelde af sympg@may
metabolisk/laktatacidose, progressiv hepatomegali eller IONgtigende aminotransferaseniveauer.
Der bgr udvises forsigtighed ved administration af sta if enhver patient (specielt overveegtige
kvinder) med hepatomegali, hepatitis eller andre \ faktorer for leversygdom og hepatisk

fedtinfiltration (inklusive visse liegemidler og alkoh®Q W8tienter med samtidig hepatitis C infektion,
som behandles med a-interferon og ribavirin dgere en speciel risiko.
Patienter med gget risiko bgr falges ngje kt. 4.6).

Q@

Leversygdom: Der er rapporteret hqpafjtis®yer leversvigt, som i nogle tilfeelde var letal. Sikkerhed og
effekt af stavudin er ikke fastlag ter med signifikant underliggende leversygdomme.
Patienter med kronisk hepatitis,B e , som har modtaget antiretroviral behandling, har gget risiko
for at fa alvorlige og potentiefletale leverbivirkninger. I tilfelde af samtidig antiviral behandling for
hepatitis B eller C bar de@ produktinformationer for disse behandlingsregimer gennemgas
grundigt.

Patienter med al@ isterende leverdysfunktion inklusiv kronisk, aktiv hepatitis har en gget
I

frekvens af Mye jonsabnormiteter ved antiretroviral kombinationsbehandling og ber kontrolleres
efter geeldeNge s. Hvis der er tegn pa forveerret leversygdom hos disse patienter, bar det
overvejes afbryde eller seponere behandlingen.

Xhastigt stigende transaminasevardier (ALAT/ASAT, > 5 gange gvre normalgreense) skal
ing af Zerit og alle potentielt levertoksiske leegemidler overvejes.

oatrofi: Det er vist, at stavudin medfgrer tab af subkutant fedt pga. en toksisk virkning pa
mitokondrier. Tabet er mest tydeligt i ansigtet samt pa lemmer og balder.

I randomiserede, kontrollerede forsgg med behandlingsnaive patienter udvikledes Klinisk lipoatrofi hos
en starre andel af patienter behandlet med stavudin sammenlignet med patienter behandlet med andre
nukleosider (tenofovir eller abacavir). DEXA-(dual energy x-ray absorptiometry)-scanning har pavist
generaliseret perifert fedttab hos patienter behandlet med stavudin sammenlignet med gget perifer
fedtakkumulation eller ingen &ndring hos patienter behandlet med andre NRTler (abacavir, tenofovir
eller zidovudin). Hyppigheden og sveerhedsgraden af lipoatrofi er kumulativ over tid ved behandling
med stavudinholdige regimer. | kliniske forsgg har skift fra stavudin til andre nukleosider (tenofovir
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eller abacavir) medfart gget perifer fedtakkumulation med moderat til ingen forbedring af klinisk

lipoatrofi. | betragtning af de potentielle risici ved at bruge Zerit, herunder lipoatrofi, skal der

foretages en afvejning af fordele og risici for hver enkelt patient, og et alternativt antiretroviralt

preeparat bgr ngje overvejes. Patienter, der far Zerit, skal regelmaessigt overvages monitoreres for

symptomer pa lipoatrofi. Ses udvikling af lipoatrofi, bar seponering af Zerit overvejes. E\'

Veegt og metaboliske parametre: Vegtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet kan

forekomme under antiretroviral behandling. Sadanne forandringer kan til dels veere forbundet med
sygdomskontrol og livsstil. For lipider er der i visse tilfeelde fundet evidens for en behandlingseffekt, @
mens der ikke er tydelig evidens for relation mellem veegtggning og en specifik behandling. Med ¢ 6
hensyn til monitorering af lipider og glucose i blodet refereres til eksisterende behandlingsguideline \

for HIV. Tilstande med forhgjet lipid skal behandles som Klinisk indiceret. \

Perifer neuropati: Op til 20% af patienter, behandlet med Zerit, vil udvikle perifer neutropa dQ‘l
oftest begynder efter nogle maneders behandling. Patienter, der tidligere har haft perifer % p, 09
sg¥ig

patienter med andre risikofaktorer (for eksempel alkohol, leegemidler som isoniazid) har
risiko for at udvikle neuropati. Patienter bgr overvages for symptomer (persisterend gshed,
prikken eller smerter i fedder og/eller haender), og hvis disse forekommer, bgr patient ifte til et
alternativt behandlingsregime (se pkt. 4.2 og Kombinationer som ikke kan an@s, nedenfor).

a

&n . 5% ved behandling
ignter med en hgj risiko

@@t med pankreatitis, skal

Pankreatitis: Patienter, der tidligere har haft pankreatitis, havde en incide
med Zerit sammenlignet med ca. 2% for patienter uden denne anamne
for pankreatitis eller patienter, der far preeparater kendt for at veerggs
omhyggeligt observeres for symptomer pa denne tilstand.

svVeer immuninsufficiens kan der ved
) opsta en inflammatorisk reaktion pa
kan forarsage alvorlige kliniske

Immunreaktiveringssyndrom: Hos HIV-inficerede patien
pabegyndelse af antiretroviral kombinationsbehandlin
reaktioner observeret inden for de farste fa

asymptomatiske eller residuale opportunistiske pa#gg
tilstande eller forveerring af symptomer. Typisk er s
Rele¥vante eksempler er cytomegalovirus retinitis,

uger eller maneder efter pabegyndelsen af C

generaliserede og/eller fokale mycobakteri I@dioner 0g pneumocystis carinii pneumoni. Alle
inflammatoriske symptomer bgr vurde 9 dling pabegyndes efter behov. Autoimmune lidelser
(sasom Graves sygdom og autoimlq‘uqhe ITIS) er ogsa rapporteret at forekomme i forbindelse med

immunreaktivering. Tiden til uddr e variabel og kan veere mange maneder efter initiering af
behandling. \

kortikosteroider, alkoholfglrdy, sveer immunsuppression, hgjere Body Mass Index (BMI)), er der
rapporteret om tilf af oSteonekrose, specielt hos patienter med fremskreden HIV-sygdom og/eller
hos patienter i laj ombinationsbehandling med antiretrovirale leegemidler (CART). Patienter,
der oplever r@mertende led, ledstivhed eller bevaegelsesbesver, ber rades til at sgge lege.

Osteonekrose: Selvom ae@ anses for at vaere multifaktoriel (inklusive anvendelse af

Hjelpgstal er rekonstitution af pulver til oral oplgsning indeholder 1 ml feerdigblandet

oplasni &g saccharose. Dette skal tages i betragtning hos patienter med diabetes mellitus. Bar
es til patienter med arvelig fructoseintolerans, glucose/galactosemalabsorption eller
-iSomaltasemangel. Kan vare skadeligt for teenderne.

midlet indeholder methylparahydroxybenzoat (E218) og propylparahydroxybenzoat (E216), som
give allergiske reaktioner (kan optreede efter behandlingen).

Kombinationer, som ikke kan anbefales: Pankreatitis (letal og ikke-letal) og perifer neuropati (alvorlig
i nogle tilfalde) er blevet rapporteret hos HIV-smittede patienter, som har faet stavudin sammen med
hydroxycarbamid og didanosin (se pkt. 4.3). Levertoksicitet og leversvigt, som har resulteret i
dedsfald, har under post-marketing-overvagning veeret rapporteret hos HIV-smittede patienter, som
har veeret i behandling med antiretrovirale midler og hydroxycarbamid; de letale levertilfeelde blev
oftest rapporteret hos patienter i behandling med stavudin, hydroxycarbamid og didanosin. Derfor ber
hydroxycarbamid ikke anvendes til behandling af HIV-infektion.
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/ldre: Zerit er ikke blevet specifikt testet pa patienter over 65 ar.

Padiatrisk population

Spaedbgrn under 3 maneder: Der foreligger sikkerhedsdata fra kliniske studier for op til 6 ugers \'
behandling hos 179 nyfadte og spaedbarn < 3 maneder (se pkt 4.8). @

Der bgr tages sarligt hensyn til moderens antiretrovirale historik og resistensprofilen for HIV-

stammen. K
<&
N

Mitokondriel dysfunktion efter eksponering in utero: Nukleosid-/nukleotidanaloger kan pavirke .
mitokondriefunktionen i varierende grad, hvilket er mest udtalt med stavudin, didanosin og zidovudi
Der er rapporteret mitokondriel dysfunktion hos HIV-negative spaedbgrn, der in utero og/eller
postnatalt var eksponeret for nukleosidanaloger (se ogsa pkt. 4.8). det har hovedsageligt drejet
behandling med regimer indeholdende zidovudin. De rapporterede overordnede bivirkninge&
haematologiske forstyrrelser (anemi, neutropeni) og metaboliske forstyrrelser (hyperlactatNgi,
hyperlipasemi). Disse handelser har ofte vaeret forbigaende. | sjeldne tilfelde er der
opstaede neurologiske forstyrrelser (hypertoni, kramper, abnorm adfeerd). Om sadangfe
forstyrrelser er forbigaende eller permanente vides ikke pa nuverende tidspunkt. Dissl
overvejes hos alle barn med sveere kliniske symptomer af ukendt atiologi, is rologiske
symptomer, der har varet eksponeret for nukleosid-/nukleotidanaloger in @se fund pavirker
ikke aktuelle nationale anbefalinger vedrgrende anvendelse af antiretrovgg& dling til gravide

kvinder for at forebygge vertikal HIV-transmission.
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for @ tion

Kombinationen af stavudin og didanosin er kontraindicer,
mitokondriel toksicitet (se pkt. 4.3 og 4.4).

egge stoffer udviser en stor risiko for

Da stavudin aktivt secerneres af renale tubuli er der ed for interaktion med andre legemidler
som aktivt secerneres, f.eks. med trimethopri@r ervog ikke set nogen klinisk relevante

farmakokinetiske interaktioner med lamivyd

Zidovudin og stavudin fosforylere ve%ulaere enzym (thymidin kinase), som fortrinsvis
fosforylerer zidovudin og derme® ryleringen af stavudin til dets aktive trifosfat form.
Zidovudin kan derfor ikke anbefal& rug i kombination med stavudin.

In vitro studier indikerer, &ring af stavudin hemmes af doxorubicin og ribavirin men ikke af
andre leegemidler til behaRgfirgy af HIV-infektion, som fosforyleres pa lignende made
b

(f.eks. didanosin, z§gitabin, ganciclovir og foscarnet); der bgr derfor udvises forsigtighed ved

samtidig admini j stavudin og doxorubicin eller ribavirin. Stavudins pavirkning af
nukleosidan@foryleringskinetik, bortset fra zidovudin, er ikke undersggt. Der er ikke

observeret nifikante interaktioner med stavudin eller stavudin og didanosin.

*
Stavud er ikke de veesentligste CYP-isoformer CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og
C et er derfor ikke sandsynligt at klinisk signifikante leegemiddelinteraktioner vil optraede

emidler, der metaboliseres via disse metaboliseringsveje.

stavudin ikke er proteinbundet, kan det ikke forventes at indvirke pa farmakokinetikken hos
roteinbundne legemidler.

@ b Der er ikke foretaget nogen formelle interaktionsstudier med andre lsegemidler.

Padiatrisk population

Interaktionsstudier har kun veeret udfart hos voksne.
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4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Zerit skal ikke anvendes under graviditeten undtaget det er Klart ngdvendigt. \'
Klinisk erfaring hos gravide kvinder er begraenset, men medfgdte anomalier og aborter er blevet @
rapporteret. K

I studie Al455-094, udfart i Sydafrika, blev 362 par af moder-spadbarn inkluderet i et studie om @

forebyggelse af moder-til-barn overfarsel. Behandlingsnaive, gravide kvinder blev indrulleret i studigt 6
i graviditetsuge 34-36 og fik antiretroviral behandling frem til fadslen. Antiretroviral profylakse me \
samme medicinering, der blev givet til moderen, blev givet til det nyfadte spaedbarn inden for 36 ti

efter fadslen og fortsatte i 6 uger. | de dele, der omfattede stavudin, blev de nyfadte behandlet i
med 1 mg/kg stavudin BID. Opfglgningstiden var op til 24 ugers alderen.

Parrene af moder-speaedbarn blev randomiseret til at fa enten stavudin (N = 91), didang i@%),
stavudin + didanosin (N = 88) eller zidivudin (N = 89).
95% konfidensintervaller for moder-til-barn overfarselsrater var 5,4 —19,3% (stavudi 2 —18,7%
(didanosin); 1,3 — 11,2% (stavudin + didanosin); og 1,9 — 12,6% for zidovudi@

&

Preeliminzre sikkerhedsdata fra dette studie (se ogsa pkt. 4.8) viste en g & grnsdedelighed i
stavudin + didanosin (10%) behandlingsgruppen sammenlignet med s@n 2%), didanosin (3%)
eller zidovusin (6%) grupperne, med en hgjere incidens af dgdfed in + didanosin-
gruppen.Der blev ikke indsamlet data om melkesyre i serum i de je.

Laktatacidose, i nogle tilfeelde letal, er imidlertid rapport gravide kvinder, som er behandlet
med kombination af didanosin og stavudin samtidig uden anden antiretroviral behandling (se
pkt. 4.3 og 4.4). Embryofgtalt toksicitet er kun seye sponeringsniveauer hos dyr. Prakliniske
studier viste overfgrsel via placenta af stavudin (s% . Indtil der foreligger yderligere data, ma
Zerit kun anvendes under graviditet efter ngjegagrvejetser (se pkt 5.3). Der er utilstreekkelig

information til at anbefale Zerit til forebyg or-til-barn-overfarsel af HIV.
Amning
*
Det anbefales, at kvinder med HIV? tion ikke ammer under nogen omstaendigheder for at undga

risikoen for spaedbarnet. med diegivende rotter har vist, at stavudin udskilles i modermalk.
Mgadre ber derfor ilggrueresT at stoppe amningen fgr behandling med Zerit.

Fertilitet @

Der blgv i Q et beviser pa nedsat fertilitet hos rotter ved hgje eksponeringsniveauer pa (op til 216
gange Malffalede kliniske dosis).

@kning pa evnen til at fare motorkgretgj og betjene maskiner

@r er ikke foretaget studier om virkninger pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner.
tavudin kan medfare svimmelhed og/eller dgsighed. Patienter bar informes om at de skal undga
potentielle farlige garemal sasom karsel eller maskinbetjening, hvis de oplever disse symptomer.

overfarsel af HIV.
De tilgengelige data pa u@ e af stavudin i human modermalk er ikke tilstraekkelige til at vurdere
i
e

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Stavudinbehandling er forbundet med adskillige, alvorlige bivirkninger, som for eksempel
laktatacidose, lipoatrofi og polyneuropati, hvor en potentiel underliggende mekanisme er mitokondriel
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toksicitet. Pa grund af disse potentielle risici bar der foretages en afvejning af fordele og risici for hver
enkelt patient og et alternativt antiretroviralt praeparat bgr ngje overvejes (se pkt. 4.4 og nedenfor).

Der er rapporteret om tilfeelde af laktatacidose, nogle gange letal, seedvanligvis forbundet med sveer
hepatomegali og hepatisk steatose hos < 1% af patienterne, behandlet med stavudin i kombination med
andre antiretrovirale legemidler (se pkt. 4.4)

kombinationsbehandling inkluderende Zerit. De fleste episoder optradte i forbindelse med
symptomatisk hyperlaktateemi eller laktatacidosesyndrom (se pkt. 4.4). Udvikling af motorisk .
sveekkelse kan ligne den Kliniske tilstand ved Guillain-Barrés syndrom (inklusive respirationssvigt)K

Motorisk sveekkelse er i sjeldne tilfeelde blevet rapporteret hos patienter, der far antiretroviral é

Symptomerne kan fortsztte eller forveerres efter seponering af behandlingen.

Der er rapporteret hepatitis eller leversvigt, som i nogle tilfeelde var letal, ved brug af StaVU(\O
re

pkt 4.4). Q
Der er rapporteret om lipoatrofi hos patienter, behandlet med stavudin i kombinatior%a

antiretrovirale leegemidler (se pkt. 4.4).

Perifer neuropati er blevet observeret i kombinationsstudier med Zerit og | @ plus efavirenz.
Hyppigheden af perifere neurologiske symptomer var 19% (6% af modzﬁﬁz r grad) med en

seponeringsrate pga. neuropati pa 2 %. Patienterne oplevede sedvanli
dosisreduktion eller seponering.

r af symptomerne efter

monoterapi (se pkt 4.4). Pankreatitis blev rapporteret hos f Patienterne i studier med
kombinationbehandling med Zerit.

Skematisk oversigt over bivirkninger \

Nedenfor er anfart moderat alvorlige eller @vorlige bivirkninger, der som minimum muligvis er
relateret til behandlingsregimet (baser in gators vurdering), og som er rapporteret
hos 467 patienter behandlet med Zgritf k ation med lamivudin og efavirenz i to randomiserede,
kliniske forsgg og et opfglgende % ie (opfelgning: i gennemsnit 56 uger streekkende sig op
til 119 uger). Der er ogsa anfart & ger, som er observeret post-marketing i forbindelse med
antiretroviral behandling med§tavudin. Hyppigheden af ugnskede haendelser anfgrt nedenfor defineres
i henhold til folgende kon@ r: meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke
1
kv

Pankreatitis, til tider letal, er rapporteret hos op til 2-3% hos@ iniske studier med

almindelig (> 1/1.000 til 0); sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjeelden (< 1/10.000).
Inden for hver enke§gfre gruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De

alvorligste bivir@ anfagrt farst.
’ 6\

3
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Blod og lymfesystem: Sjeelden: anemi*
Meget sjelden: neutropeni*, trombocytopeni*

Det endokrine system: Ikke almindelig: gynseekomasti

Metabolisme og ernering: Almindelig: lipoatrofi**, asymptomatisk hyperlaktateemi
Ikke almindelig: laktatacidose (i nogle tilfelde med motorisk
svaekkelse), anoreksi
Sjeelden: hyperglykaemi*

Meget sjelden: diabetes mellitus* ,\6

Psykiske forstyrrelser: Almindelig: depression K
Ikke almindelig: angst, emotionel labilitet O
Nervesystemet: Almindelig: perifere neurologiske symptomer inklusivi &(

neuropati, pareestesier og perifer neuritis, svimmel
drgmme, hovedpine, sgvnlgshed, abnorme tank
Meget sjelden: motorisk sveekkelse* (hyppigst raf eret i

forbindelse med symptomatisk hyperlakt@eller

laktatacidosesyndrom) x
Mave-tarm-kanalen: Almindelig: diarré, abdominalsm yk\VBIme, dyspepsi
Ikke almindelig: pankreatitis, " (0]
Lever og galdeveje: Ikke almindelig: hepatitj
Sjeelden: hepatisk ste

Meget sjelden: le

Hud og subkutane vav: Almindelig: LN uritus

Ikke almigaglig: ulMicaria
Knogler, led, muskler og 1k i g: artralgi, myalgi
bindevav:
.
Almene symptomer og N indelig: treethed
reaktioner pa IKke almindelig: asteni

administrationsstedet: @
* Bivirkninger obsd&geret pOSt-marketing i forbindelse med antiretroviral behandling med stavudin
** Se afsnit Beskdal f udvalgte bivirkninger for flere detaljer.

Beskrivels te bivirkninger

Immunx ingssyndrom: Hos HIV-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved
pa e af antiretroviral kombinationshehandling (CART) opsta en inflammatorisk reaktion pa
omatiske eller residuale opportunistiske infektioner. Autoimmune lidelser (sasom Graves

neder efter initiering af behandling (se pkt. 4.4).

% m og autoimmun hepatitis) er ogsa set; tiden til udbrud er mere variabel og kan vare mange

Lipoatrofi: Det er vist, at stavudin medfgrer tab af subkutant fedt pga. en toksisk virkning pa
mitokondrier. Tabet er mest tydeligt i ansigtet samt pa lemmer og pa balder. Incidensen og
sveerhedsgraden af lipoatrofi er relateret til kumulativ eksponering og er ofte irreversibel efter opher af
stavudinbehandling. Patienter, der behandles med Zerit, skal jeevnligt undersgges og udsperges for
tegn pa lipoatrofi. Hvis der ses udvikling af lipoatrofi, ber behandlingen med Zerit ikke fortsettes (se
pkt. 4.4).
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Metaboliske parametre: Kropsveegt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under
antiretroviral behandling (se pkt. 4.4).

Osteonekrose: Serligt hos patienter med generelt anerkendte risikofaktorer, fremskreden HIV-sygdom
eller langvarig kombinationsbehandling med antiretrovirale leegemidler (CART) er der rapporteret om
tilfelde af osteonekrose. Hyppigheden heraf er ukendt (se pkt. 4.4).

Abnorme laboratorieveerdier: Abnorme laboratorievardier rapporteret i disse to studier og en
igangveerende follow-up studier omfattede stigninger af ALAT (> 5 x gvre normalgranse) hos 3%, af
ASAT (> 5 x gvre normalgranse) hos 3%, af lipase (> 2,1 gvre normalgranse) hos 3% af patienterngyi
Zerit-gruppen. Neutropeni (< 750 celler/mm?®) blev rapporteret hos 5%, trombocytopeni

(blodplader < 50.000/mm?®) hos 2% og lav haemoglobin (< 8 g/dl) hos < 1% af patienter, der blev K
behandlet med Zerit.

Makrocytose blev ikke evalueret ved disse studier, men blev fundet veerende forbundet med&
tidligere afpragvning (MCV > 112 fl forekom hos 30% af patienterne behandlet med Zer%

Padiatrisk population

rteret til at
ifstavudin i kliniske
inisk signifikant
40, hvor 105

n median periode pa 6,4

Unge, bgrn og spaedbgrn: Bivirkninger og svert abnorme laboratorievardier
forekomme hos padiatriske patienter fra fadslen og i lgbet af ungdommen
studier, var generelt overensstemmende i type og frekvens som set hos .
perifer neuropati forekommer dog ikke sa ofte. Disse studier omfatter@;
padiatriske patienter i alderen 3 maneder til 6 ar fik Zerit 2 mg/k

maneder; et kontrolleret klinisk forsgg, hvor 185 nyfadte fik Zeri g/dag enten som enkeltstof
eller i kombination med didanosin i de farste 6 uger efter fadfe klinisk forsgg, hvor 8
nyfadte fik Zerit 2 mg/kg/dag i kombination med didanog elfinavir i de farste 4 uger efter
fadslen.

I studie Al455-094 (se ogsa pkt. 4.6) var opfﬂlgninxﬂ en for sikkerhed begraenset til kun
maneder, hvilket kan vere utilstraekkeligt til ge I2hgtidsdata for neurologiske bivirkninger og
mitokondriel toksicitet. Relevante grad 3-4, Iﬁrieabnormaliteter i de 91 stavudinbehandlede
spaedbgrn var lave neutrofile hos 7%, bin hos 1%, en ggning i ALT hos 1% og ingen
lipaseabnormalitet. Der blev ikke igdsgm a om malkesyre i serum. Der blev ikke set nogen
vasentlig forskelle i frekvensen &f srigsreaktioner mellem behandlingsgrupperne. Der var

imidlertid en gget speedbgrnsdgdel I9ge®i stavudin + didanosin (10%) behandlingsgruppen
sammenlignet med stavudin %), didanosin (3%) eller zidovusin (6%) grupperne, med en hgjere

incidens af dedfadte i sta@ didanosin-gruppen.

Mitokondriel dysfuNjgion: nemgang af postmarketing-sikkerhedsdatabasen viser, at
bivirkninger,der itokondriel dysfunktion, er blevet rapporteret i populationen af nyfadte og
spaedbgrn, e t udsatte for en eller flere nukleosidanaloger (se ogsa pkt. 4.4). HIV-status for
de nyfodte rn < 3 maneder var negativ, for &ldre speedbern havde den en tendens til at vere
positig. B sprofilen for nyfedte og speedbern < 3 maneder viste stigninger i melkesyreniveau,
\ mi, trombocytopeni samt forhgjede lever-aminotransferaser og lipider, inklusive
erideemi. Antallet af rapporter hos &ldre spaedbgrn var for lille til at identificere et

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at

%beretninq af formodede bivirkninger
g ar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende

indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.
4.9 Overdosering
Erfaring hos voksne behandlet med op til 12 gange den anbefalede daglige dosis medfarte ingen akut

toksicitet. Komplikationer ved kronisk overdosering kan omfatte perifer neuropati og hepatisk
dysfunktion. Stavudins gennemsnitlige clearance ved haamodialyse er 120 ml/min. Betydningen af
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dette for den totale elimination ved overdosering er ukendt. Det er uvist, om stavudin bliver fjernet ved
peritoneal dialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER E\

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systemisk brug, nucleosid og nucleotid revers @

transkriptase-hemmere, ATC-kode: JO5AFO04. . 6
Virkningsmekanisme K\

Stavudin, en thymidinanalog, bliver fosforyleret af cellulere kinaser til stavudintrifosfat, so Qr
HIV revers transkriptase ved at konkurrere med det naturlige substrat thymidintrifosfat.% er
ro

ogsa viral DNA-syntese ved at forarsage DNA-keadeafslutning pa grund af mangel pa
3'-hydroxylgruppen, som er ngdvendig for DNA-forleengelse. Celluleer DNA-poly gsa
folsom over for heemning pa grund af stavudintrifosfat, mens cellulaer polymerase o o @emmes ved
koncentrationer pa henholdsvis 4.000 gange og 40 gange starre end de konce joner, der kreaeves til
heemning af HIV revers transkriptase.

Resistens é

Stavudinbehandling kan udveelge og/eller opretholde thymidinana
med zidovudinresistens. Faldet i faglsomhed in vitro er lille ogfKr
M41L og T215Y), far stavudinfglsomheden falder (> 1,5l
Disse TAM’er er set med samme frekvens for stavudindgAop
Den kliniske relevans af disse fund antyder, at staqd é
TAM’er, serligt M41L og T215Y .
Aktiviteten af stavudin pavirkes ogsa af multigagistensassocierede mutationer sasom Q151 M.
<

ogeNgutationer (TAM’er) forbundet
C & eller flere TAM’er (normalt

din ved virologisk behandling.
elt bgr undgas ved tilstedeveerelse af

Ydermere er der blevet rapporteret om K6 atienter, der fik stavudin/didanosin eller
stavudin/lamivudin, men ikke hos pati®e stavudinmonoterapi. V75T selekteres in vitro af

stavudin og reducerer fglsomhed oyer fo din med 2-fold. Dette forekommer hos ca 1% af
patienterne, som far stavudin. ‘\

Klinisk virkning og sikkerhe

Zerit er undersggt i kom@w med andre antiretrovirale stoffer, f.eks. didanosin, lamivudin,
ritonavir, indinavirNgaquinawvir, efavirenz og nelfinavir.

Hos antiret@ve patienter

var et 48-ugers, randomiseret, dobbeltblindt studie med Zerit (40 mg, 2 gange
nation med lamivudin (150 mg, 2 gange daglig) plus efavirenz (600 mg, 1 gang daglig)
tidligere behandlede patienter med et gennemsnitligt CD4-tal pa 272 celler/mm?®
215 celler/mm?) og et gennemsnitligt plasma HIV-1 RNA pa 4,80 logio kopier/ml
il'5,9 log 10 kopier/ml) ved baseline. Patienterne var primart mand (70%), af anden etnisk
afptamning end europeisk (58%) og med en gennemsnitsalder pa 33 ar (18 til 68 ar).

Studie Al455-096 var et 48-ugers, randomiseret, dobbeltblindt studie med Zerit (40 mg, 2 gange
daglig) i kombination med lamivudin (150 mg, 2 gange daglig) plus efavirenz (600 mg, 1 gang daglig)
til 76 ikke tidligere behandlede patienter med et gennemsnitligt CD4-tal pa 261 celler/mm?® (63-

962 celler/mm?) og et gennemsnitligt plasma HIV-1 RNA pa 4,63 logio kopier/ml

(3,0 til 5,9 logio kopier/ml) ved baseline. Patienterne var primeert meend (76%) af europeisk
afstamning (66%) med en gennemsnitsalder pa 34 ar (22 til 67 ar).
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Resultaterne af Al455-099 og Al455-096 fremgar af tabel 1. Begge studier var designet til at
sammenligne to formuleringer af Zerit, hvoraf den ene var den markedsfarte formulering doseret som

den nuveerende godkendte produktmaerkning. Kun data fra den marke

dsfgrte formulering er vist.

Tabel 1:  Effektresultater i uge 48 (Studie Al455-099 og Al455-096) \'
Al455-099 Al455-096 @
Zerit + lamivudin + Zerit + lamivudin + K
efavirenz efavirenz
Parametre n=391 n=76 @
HIV-RNA < 400 kopier/ml, behandlingsrespons, % . 9
Alle patienter | 73 | 66 \
HIV-RNA < 50 kopier/ml, behandlingsrespons, % K
Alle patienter | 55 | 38
HIV-RNA Gennemsnitsendring fra baseline, logio kopier/ml
Alle patienter | -2,83 (n=3217%) | -2,64 (n=58)
CD4 Gennemsnitsendring fra baseline, celler/mm?®
Alle patienter | 182 (n=314) | 195 (n=58)

@ Antal af evaluerbare patienter.

Padiatrisk population

Brugen af stavudin hos unge, bgrn og spaedbgrn understattes af farmal
sikkerhedsdata hos padiatriske patienter (se ogsa pkt. 4.8 0og 5.2)

N\

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Den absolutte biotilgengelighed er 86%+18%. Efter
pa 0,5-0,67 mg/kg blev en Crax pa 810+175
dosis i dosisintervallet, 0,0625-0,75 m
der fik 40 mg to gange dagligt fastend
SD) [%CV], Crnax var 536+146 ng,
asymptomatiske patienter viste, at
administreres med et fedtrigt
Tmax forleenges. Den kliniske

YM0g Cmin Var 98 ng/ml (8
emiske pavirkning er den s

Fordeling

@tiske data og

Iple orale administrationer med doser
pnaet. Cmax 0g AUC ggedes proportionalt med

0
k i@ﬂst 0g 0,033-4,0 mg/kg peroralt. Hos otte patienter,
) y-state AUCo.121 1.284+227 ng t/ml (18%) (mean
7

9%). Et studie med
amme, nar stavudin

Altid menlignet med fastende administration, idet Cmax er lavere og
%fikans af dette er ukendt.

utionsvolumen ved steady state er 4621 |. Det var ikke muligt at male

efter adm
obser®ye
protgy
li

r gentagen administration hver 6., 8., eller 12. time.
etydelig i et koncentrationsinterval pa 0,01 til 11,4 pg
em rgde blodlegemer og plasma.

< BQ nsformation

t

Uomdannet stavudin var den laegemiddelrelaterede hovedkomponent
cirkulerende efter en oral dosis pa 80 mg af **C-stavudin hos raske pe

Det tilsyneladen x
cerebrospi a& eauer af stavudin for efter mindst 2 timer efter oral administration. Fire timer
i

n var CSF/plasma forholdet 0,39+0,06. Ingen signifikant akkumulation af stavudin

Binding af stavudin til serum
/ml. Stavudin distribueres

i total plasma- radioaktivitet
rsoner. AUC(inf) for stavudin

var 61% af AUC(inf) af den totale cirkulerende radioaktivitet. Metabolitter inkluderer oxideret

A%

Elimination
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stavudin, glukuronidkonjugater af stavudin og dens oxiderede metabolit og et N-acetylcysteinkonjugat
af ribosen efter glykosidklgvning, hvilket antyder, at thymin ogsa er en metabolit af stavudin.



Efter en oral 80-mg dosis af *C-stavudin til raske personer genfandtes omtrent 95% og 3% af den

totale radioaktivitet i henholdsvis urin og feeces. Omkring 70% af den oralt administrerede

stavudindosis blev udskilt som uomdannet leegemiddel i urinen. Den gennemsnitlige renale clearance

af det oprindelige stof er omkring 272 ml/min, der udger 67% af den tilsyneladende orale clearance,

hvilket indikerer aktiv tubuler sekretion ud over glomeruler filtrering. E\'

Hos HIV-inficerede patienter er den totale clearance af stavudin 594+164 ml/min, og den renale

clearance er 237+98 ml/min. Den totale clearance af stavudin er tilsyneladende hgjere hos HIV-

inficerede patienter, mens den renale clearance hos raske individer og HIV-inficerede patienter er ens. @
Mekanismen og den kliniske signifikans af denne forskel kendes ikke. Efter intravengs administratiog

udskilles 42% (13%-87%) af dosis uomdannet i urinen. De tilsvarende veerdier efter oral enkelt og \
multipel dosisadministration er henholdsvis 35% (8-72%) og 40% (12-82%). Den gennemsnitlige K

terminale eliminationshalveringstid af stavudin er 1,3 til 2,3 timer efter en enkelt eller multiple

og er uafhangig af dosis. In vitro har stavudintriphosphat en intracellular halveringstid pa %

CEM T-celler (en human T-lymfoblastoid cellelinie) og i mononuklezre celler fra perifert \

hvilket underbygger en dosering 2 gange dagligt.

Stavudins farmakokinetik var uafhangig af tid, fordi forholdet mellem AUC s ved ge te og
AUC oy efter forste dosis var ca. 1. Intra- og interindividuelle variationer i stavudins akokinetiske

egenskaber er sma, ca. 15% og 25% efter oral administration. @

Serlige populationer

Nedsat nyrefunktion: Stavudin-clearance falder proportionalt medd clearance falder. Det
anbefales derfor, at Zeritdosis justeres hos patienter med nedsat n @ ction (se 4.2 Dosering og
indgivelsesmade).

Nedsat leverfunktion: Stavudins farmakokinetik hos pg d nedsat leverfunktion var den
samme som hos patienter med normal Ieverfunkti\

Padiatrisk population

Unge, bgrn og spaedbgrn: Total ekspof f@vudin var sammenlignelig for unge, bgrn og
spaedbern > 14 dage, der blev behagdl mg/kg/dag dosis, og voksne, der blev behandlet

med 1 mg/kg/dag. Den ébenbareﬁ%iance var ca. 14 ml/min./kg for patienter i alderen 5 uger til
15 ar, 12 ml/min./kg for spaedbzrn\ en 14-28 dage og 5 ml/min./kg for spaedbern pa
fedselstidspunktet. Stavudin F/plaSma ratio 1a mellem 16%-125% (middel pa 59%+35%) 2-3 timer

efter administration. @
5.3 Preakliniske§gkkerfetsdata

Dyreforsgg % t%yo—fﬂtal toksicitet ved meget hgje eksponeringsniveauer. Et ex vivo studie, der

anvendte € acenta model ved fadslen viste, at stavudin nar den fatale cirkulation ved simpel

diffusgon. med rotter viste ogsa placentaoverfarsel af stavudin, med den fatale

vzaevskoxr ion pa cirka 50% af den maternelle plasmakoncentration.

St genotoksisk i in vitro test af humane lymfocytter med trifosforylerings aktivitet (i hvilke,

r INge €tableredes et ikke-effekt niveau). Stavudin var ogsa genotoksisk i musefibroblaster og i en in
jyJest for kromosomale afvigelser. Lignende effekter er observeret med andre nukleosidanaloger.
&vudin var karcinogent hos mus (levertumorer) og rotter (levertumorer, cholangiocelluler,

epatocelluler, blandet hepatocholangiocelluler og/eller vaskuler; og urinbleerekarcinomer) ved
meget hgje ekspositionsniveauer. Der bemarkedes ingen karcinogenecitet ved doser pa 400 mg/kg/dag
hos mus og 600 mg/kg/dag hos rotter, svarende til ekspositioner pa henholdsvis ~ 39 og 168 gange den
forventede humane eksposition, hvilket antyder et ikke-signifikant karcinogent potentiale af stavudin

V ved klinisk anvendelse.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Kirsebarsmagsstof
Methylhydroxybenzoat (E218)
Propylhydroxybenzoat (E216)
Kolloid silica

Simeticon

Natriumcarmellose .

Sorbinsyre
Stearat-emulgatorer

6.2 Uforligeligheder 0
Ikke relevant. @

6.3 Opbevaringstid @

2 ar.
Efter rekonstitution kan den tilberedte orale oplgsning opbevares i kﬂ|® C-8°C) i 30 dage.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Det tgrre pulver ma ikke opbevares ved temperaturer ove, Q
Opbevares i den originale emballage.

Flasken skal opbevares tat tillukket for at beskyt g
For opbevaringsforhold af den rekonstituerede op:& e pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstﬂrreIEe@

HDPE-flaske med barnesikret skriglad, til pafyldning (200 ml oplgsning efter blanding) samt
et malebzager. *

6.6 Regler for bortskaffeld og anden handtering

Vejledning for blanding @

Zerit skal rekonsy ed vand til en 200 ml leveringsklar oplgsning (stavudin-

koncentratiogg 1 ).
For at reko N erit tilseettes 202 ml vand til den originale flaske (hvis patienten skal fremstille
i % alPhan/hun instrueres i at fylde op til den gverste kant af flaskens etiket som vist med
wladet pa igen.
™ rystes godt, indtil pulveret er fuldstendigt oplast. Oplgsningen er farvelgs til let lyserad
r.
sningen skal udleveres med det vedlagte malebzger, eller udlever med en sprgjte, hvis dosis er
@ndre end 10 ml. Patienten skal instrueres i at ryste flasken godt fgr afmaling af hver dosis.

Bortskaffelse

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2 E\

Dublin 15

D15 T867

Irland @
9

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) \

EU/1/96/009/009 ’\’Oﬁ

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSE 0

Dato for farste tilladelse: 8. maj 1996 @
Dato for sidste fornyelse af tilladelse: 20. april 2011 @

10. DATO FOR A£NDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette lsegemiddel er tilgengelig @a&iske Leegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

X
NZ
XS

3
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FREMSTILLERE ANSVARLIGE
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BE NINGER
G ANVENDELSE

VEDRYRENDE UDLE@N
ANDRE FORHO G INGELSER FOR
MARKEDSF@RI LADELSEN

L 4

BETINGELS LER BEGRANSNINGER MED
HENSYNJ IL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF

L/EG@ ET
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A.  FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse \'

Bristol-Myers Squibb S.r.l., Contrada Fontana del Ceraso, 03012 Anagni (FR), Italien

Aesica Queenborough Limited, North Road, Queenborough, Kent, ME11 5EL, Storbritannien é
Pa leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er . 6
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch. \

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERIN@

ANVENDELSE
Laegemidlet ma kun udleveres efter efter ordination pa en recept udstedt af en begregffs gruppe
(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSE N;TILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSU

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerh nger for dette leegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), s sat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer offentlj a den europaiske webportal for

leegemidler. x
D. BETINGELSER ELLER BEGRAN GER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF IDLET

) Risikostyringsplan (RMF;)\ l
Indehaveren af markedsfaringstilla skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger

vedrgrende leegemiddelovervlining, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2i markedsfﬂringstill@ og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

&emsendes:

a Det Europaiske Laegemiddelagentur
gssystemet eendres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
Wre en vaesentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
o’ (lzgemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

En opdateret R
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MZRKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE
TEKST TIL YDRE KARTON (BLISTER)

1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Zerit 15 mg harde kapsler
Stavudin ’\g

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 15 mg stavudin. 0
‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER @

Lactose

(4. L/AGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNlNGSSQ%SE) |
56 harde kapsler Q

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINIS VEJ

Oral anvendelse

Laes indleegssedlen inden brug. A l @

'Y
6. SARLIG ADVARSEL O AEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILG/ENGELIGT@? N
Opbevares utilgaengeligt @ g

NDRE S/ERLIGE ADVARSLER ‘

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
Opbevares i den originale pakning

: @ SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

V 10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2 @

Dublin 15
D15 T867

&

X %)
12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) é

EU/1/96/009/002 \O
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER %é

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING % N

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVEND,

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |
Zerit 15 mg @

17 ENTYDIG IDENTIFIKA —ZD-STREGKODE

Der er anfart en 2D—stregko§&m indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIGI TIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

AN
NN: ’\6
%)
O
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MINDSTEKRAV TIL MZERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

TEKST TIL BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zerit 15 mg harde kapsler
Stavudin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. UDL@BSDATO

EXP @

| 4. BATCHNUMMER

Lot Q

| 5.  ANDET
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MZRKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

TEKST TIL YDRE KARTON OG ETIKET TIL FLASKE \

1. LAGEMIDLETS NAVN ‘

Zerit 15 mg harde kapsler
Stavudin ’\9
2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 15 mg stavudin 0
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER @ ‘

Lactose

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSS LSE)

60 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTR NSVEJ
Oral anvendelse @
Laes indleegssedlen inden brug. %

L 2

6. SAERLIG ADVARSELgOM, LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIG R BORN

Opbevares utilgaenw m.

7. EV ANDRE SZARLIGE ADVARSLER ‘
*

8. NQMIBSDATO |

9 SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

oF

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.

V Opbevares i den originale pakning.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN ‘ @\

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254 é
Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 g 6

D15 T867 \

e éoo'&

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/96/009/001 @

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ‘

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEV ‘

| 15. INSTRUKTIONER VEDRQREND[@VENDELSEN |

[ 16. INFORMATION | BRA|INERKFWFT |

Ydre karton: Zerit 15 mg &\
\ 17 ENTYDIG N%ATOR - 2D-STREGKODE
Der er anfargen €gkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. %IG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

v
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFZRES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

TEKST TIL YDRE KARTON (BLISTER) \

1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Zerit 20 mg harde kapsler
Stavudin ’\g

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 20 mg stavudin. 0
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER @ |

Lactose

(4. L/AGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNlNGSSQ%SE) |
56 harde kapsler Q

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINIS VEJ

Oral anvendelse

Laes indleegssedlen inden brug. A l @

'Y
6. SARLIG ADVARSEL O AGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILG/ENGELIGT@? N
Opbevares utilgaengeligt @ g

NDRE S/ERLIGE ADVARSLER ‘

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
Opbevares i den originale pakning.

: @ SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

V 10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2 @

Dublin 15
D15 T867

&

X %)
12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) é

EU/1/96/009/004 \O
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER %é

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING % N

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVEND,

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |
Zerit 20 mg @

17 ENTYDIG IDENTIFIKA —ZD-STREGKODE

Der er anfart en 2D—stregko§&m indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIGI TIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

AN
NN: ’\6
%)
O
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIPS

TEKST TIL BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zerit 20 mg harde kapsler
Stavudin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. UDL@BSDATO

EXP @

| 4. BATCHNUMMER

Lot Q

| 5.  ANDET
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MZRKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

TEKST TIL YDRE KARTON OG ETIKET TIL FLASKE \

1. LAGEMIDLETS NAVN ‘

Zerit 20 mg harde kapsler
Stavudin ’\9
2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 20 mg stavudin 0
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER @ ‘

Lactose

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSS LSE)

60 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTR NSVEJ
Oral anvendelse @
Las indlaegssedlen inden brug. %

L 2

6. SAERLIG ADVARSELgOM, LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIG R BORN

Opbevares utilgaenw m.

7. EV ANDRE SZARLIGE ADVARSLER ‘
*

8. NQMIBSDATO |

9 SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

oF

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.

V Opbevares i den originale pakning.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN ‘ @\

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254 é
Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 g 6

D15 T867 \

e éoo'&

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/96/009/003 @

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ‘

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEV ‘

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANV LSEN |

[16. INFORMATION I BRAILLE |

L 2
Ydre karton: Zerit 20 mg \

17 ENTYDIG IDEN OR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en Zg&kode, som indeholder en entydig identifikator.

IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MZRKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

TEKST TIL YDRE KARTON (BLISTER) \

1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Zerit 30 mg harde kapsler
Stavudin ’\g

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 30 mg stavudin. 0
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER @ ‘

Lactose

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSS LSE)

56 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTR NSESVEJ
Oral anvendelse @
Laes indleegssedlen inden brug. %

>

6. SAERLIG ADVARSELgOM, LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIG R BORN

Opbevares utilgaenw m.

7. EV ANDRE SZARLIGE ADVARSLER ‘
*

8. NQMIBSDATO |

SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
Opbevares i den originale pakning.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254 @

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 K
D15 T867

Irland 6

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) \

EU/1/96/009/006 0\

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ‘i F
Lot &

‘ 14, GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVEND,

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT
Zerit 30 mg @

17 ENTYDIG IDENTIFIKA —ZD-STREGKODE

Der er anfart en 2D—stregko§&m indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIGI TIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

AN
NN: ’\6
%)
O
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MINDSTEKRAV TIL MZERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

TEKS TIL BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zerit 30 mg harde kapsler
Stavudin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. UDL@BSDATO

EXP @

| 4. BATCHNUMMER

Lot Q

| 5.  ANDET
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MZRKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

TEKST TIL YDRE KARTON OG ETIKET TIL FLASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zerit 30 mg harde kapsler
Stavudin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 30 mg stavudin 0

Lactose

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER @

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKN|NGSSQ%SE)
60 harde kapsler Q

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINIS VEJ

Oral anvendelse

Laes indleegssedlen inden brug. A l @

7'
6. SAERLIG ADVARSEL O /AGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILG/ENGELIGT@? N
Opbevares utilgaengeligt @ .

NDRE S/ERLIGE ADVARSLER

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.
Opbevares i den originale pakning.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN ‘ @\

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254 é
Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 g 6

D15 T867 \

e éoo'&

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/96/009/005 @b

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ‘

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEV ‘

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANV LSEN |

[16. INFORMATION I BRAILLE |

L 2
Ydre karton: Zerit 30 mg \

17 ENTYDIG IDEN OR - 2D-STREGKODE

Ydre karton: Der th en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MZRKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE
TEKST TIL YDRE KARTON (BLISTER)

1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Zerit 40 mg harde kapsler
Stavudin ’\g

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 40 mg stavudin. 0
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER @ ‘

Lactose

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSS LSE)

56 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTR NSVEJ
Oral anvendelse @
Laes indleegssedlen inden brug. %

>

6. SAERLIG ADVARSELgOM, LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIG R BORN

Opbevares utilgaenw m.

7. EV ANDRE SZARLIGE ADVARSLER ‘
*

8. NQMIBSDATO |

SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
Opbevares i den originale pakning.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254 @

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 K
D15 T867

Irland 6

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) \

EU/1/96/009/008 0\

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ‘i F
Lot &

‘ 14, GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVEND,

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT
Zerit 40 mg @

17 ENTYDIG IDENTIFIKA —ZD-STREGKODE

Der er anfart en 2D—stregko§&m indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIGI TIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

AN
NN: ’\6
%)
O
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MINDSTEKRAV TIL MZERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

TEKST TIL BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zerit 40 mg harde kapsler
Stavudin

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. UDL@BSDATO

EXP @

| 4. BATCHNUMMER

Lot Q

| 5.  ANDET
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MZRKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

TEKST TIL YDRE KARTON OG ETIKET TIL FLASKE \

1. LAGEMIDLETS NAVN ‘

Zerit 40 mg harde kapsler
Stavudin ’\9
2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 40 mg stavudin. 0
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER @ ‘

Lactose

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSS LSE)

60 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTR NSVEJ
Oral anvendelse @
Las indlaegssedlen inden brug. %

L 2

6. SAERLIG ADVARSELgOM, LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIG R BORN

Opbevares utilgaenw m.

7. EV ANDRE SZARLIGE ADVARSLER ‘
*

8. NQMIBSDATO |

9 SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

oF

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.

V Opbevares i den originale pakning.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN ‘ @\

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254 é
Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 g 6

D15 T867 \

e éoo'&

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/96/009/007 @b

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ‘

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEV ‘

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANV LSEN |

[16. INFORMATION I BRAILLE |

L 2
Ydre karton: Zerit 40 mg \

17 ENTYDIG IDEN OR - 2D-STREGKODE

Ydre karton: Der th en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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A%

MZRKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

TEKST TIL YDRE KARTON OG ETIKET PA FLASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zerit 200 mg pulver til oral oplgsning
Stavudin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En flaske indeholder 200 mg stavudin 0
Den tilberedte oplgsning indeholder 1 mg stavudin per ml. @

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Saccharose og konserveringsmidler (E218 og E216) @

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNI LSE)

Pulver til oral oplgsning, 200 mg

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTR NSVEJ

Oral anvendelse @
Laes t indlaegssedlen inden brug. %
>

6. SAERLIG ADVARSELgOM, LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIG R BORN

Opbevares utilgaenw m.

ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

.
Omrysl\ igt for brug.
UDL@BSDATO

gxp

‘ 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.
Holdbar i 30 dage efter tilberedning ved opbevaring i kaleskab.
Opbevares i original emballage for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN ‘ &
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG @

Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2 * 9
Dublin 15

D15 T867 K\
Irland \O
12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) %é

EU/1/96/009/009

13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER %\

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDL G ‘

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRQRENDI@}DELSEN

[ 16. INFORMATION | BRA|INERKFWFT |

Ydre karton: Zerit 200 mg &\

‘ 17 ENTYDIG N ATOR - 2D-STREGKODE

Ydre karton@ t en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. %IG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
I reon
@w
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N2

Indlaegsseddel: Information til brugeren

Zerit 15 mg harde kapsler

Stavudin \'

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
" Gem indleegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
" Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide. @
. Leegen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicingp 6

til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har. \
= Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som i&

er n@vnt her. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk 0\

Oversigt over indleegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Zerit

3. Sadan skal du tage Zerit @
4, Bivirkninger &

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger g@

1. Virkning og anvendelse
Zerit tilhgrer en seerlig gruppe af antiviral medici oa@ som antiretroviral medicin, som kaldes

nukleosid reverse transkriptaseheemmere (NRTIS).
Denne form for medicin anvendes til at be a@mam immundefektvirus- (hiv-) infektion.
let af CD4-celler. Disse CD4-celler spiller en vigtig rolle

den pa et lavt niveau. Samtidig #9gr
i opretholdelsen af et sundt immurN r, der skal medvirke til at bekeempe infektioner. Der er forskel
pa, hvor godt behandling med@erit virker pa patienterne. Laegen vil derfor kontrollere, hvor effektivt

I kombination med andre antiretro"raE S nedsatter dette legemiddel hiv-mangden og holder

behandlingen virker pa dk@
Zerit kan forbedre &g tilstaMd, men kan ikke helbrede dig for din hiv-infektion. Du kan stadig smitte
andre med hiv, selxg tager dette leegemiddel, men risikoen er nedsat ved effektiv antiretroviral

terapi. Tal ’ om, hvilke forholdsregler der er ngdvendige for at undga at smitte andre
personer. O O™findlingen kan der opsta andre infektioner (opportunistiske infektioner) pa grund
af detgredffatte unforsvar. Disse infektioner kraever speciel og i nogle tilfeelde forebyggende
behand

et skal du vide, fgr du begynder at tage Zerit

ag ikke Zerit
" Huvis du er allergisk over for stavudin eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i afsnit 6).
Sperg din lege eller apotekspersonalet til rads.
" Hvis du tager didanosin til behandling af hiv-infektion.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, for du tager Zerit.

For behandling med Zerit skal du forteelle det til din leege:

. hvis du har en nyre- eller leversygdom (som f.eks. leverbeteendelse)
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= hvis du har haft perifer neuropati (vedvarende fglelseslashed, snurren eller smerter i fedder
og/eller haender)
. hvis du har pankreatitis (beteendelse i bugspytkirtlen).

Zerit kan i nogle tilfelde medfere en livsfarlig tilstand, som kaldes laktatacidose sammen med en \'
forstarret lever. En sadan tilstand vil sedvanligvis ferst optraede efter nogle fa maneders behandling. @
Denne sjeeldne men meget alvorlige bivirkning optreeder hyppigere hos kvinder, specielt hvis de er

meget overvaegtige. Endvidere er der rapporteret sjeldne tilfelde af leversvigt/nyresvigt eller livsfarlig

leverbetaendelse. @
Patienter med kronisk leverbeteendelse B eller C, som er behandlet med antiretrovirale midler, er i gggt 6

risiko for alvorlige og potentielt dedelige leverbivirkninger, og der kan vare behov for blodpraver f \

at kontrollere leverfunktionen. {

Hvis du udvikler en af fglgende tilstande, skal du kontakte din laege: &g

" vedvarende falelseslgshed, snurren eller smerter i fadder og/eller haender (dette kan n
pa begyndende perifer neuropati, som skyldes pavirkning af nerverne), nedsat 1Kt

" mavesmerter, kvalme eller opkastning

. hurtig dyb vejrtreekning, dgsighed (som kan veere tegn pa betendelse i bugspyt n,

leverforstyrrelser som f.eks. leverbeteendelse eller laktatacidose). Q
ha

Hos nogle patienter med fremskreden hiv-infektion (AIDS) som tidliger &o opportunistisk
infektion, kan tegn og symptomer pa betendelse fra tidligere infektio@e mme Kort efter, at anti-
hiv-behandlingen er startet. Det antages, at disse symptomer skyldp®g edring i kroppens
immunforsvar, som saledes gar kroppen i stand til at bekeempe infgktiJger, der kan have veret til stede
uden tydelige symptomer. Hvis du bemarker nogen som helg r pa infektion, skal du
omgaende informere din leege. Ud over de opportunistiskgs@I®tioner kan autoimmune lidelser
(skyldes, at immunsystemet angriber sundt kropsvev) 1?0; sta, efter du er begyndt at tage medicin
til behandling af din hiv-infektion. Autoimmune Kgel$e 0’ Dpstd mange maneder efter, du er
pabegyndt behandling. Du skal straks informere din or at fa den ngdvendige behandling, hvis du
bemarker symptomer pa infektion eller andr@mto er, sasom muskelsvaghed, svaghed

begyndende i haender og fadder, og som bev ig op igennem kroppen, hjertebanken, rysten eller

hyperaktivitet. \ l

Under behandling med Zerit forek r ofte et gradvist tab af subkutant fedt (fedtlaget under
huden). Tabet ses tydeligst i ansig& t pa ben og arm. Kontakt leegen, hvis du bemarker sadanne

forandringer. &

Knogleproblemer
Nogle af de patientSg der erit, kan udvikle en knoglesygdom, der kaldes knoglenekrose (hvor
knoglevavet dor pa af nedsat blodtilfarsel til knoglen). Til de mange risikofaktorer for

dom hgrer blandt andre: Hvor laenge den samtidige behandling med flere
idler varer, anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug, alvorligt nedsat
gt (over-)vaegt (hgjere Body Mass Index (BMI)). Stivhed, smhed og smerter i
SaMofte, kne og skulder) samt beveegelsesbesver er tegn pa knoglenekrose. Hvis du
M eller flere af disse symptomer, skal du forteelle det til din leege.

af anden medicin sammen med Zerit
teel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for

g vlig.
@ Du ma ikke tage Zerit, hvis du tager didanosin til behandling af hiv-infektion.

Fortzel det til lzegen, hvis du tager en eller flere af fglgende typer medicin, da der kan forekomme
ugnskede interaktioner:

" zidovudin til behandling af hiv-infektion

= doxorubicin til behandling af kreeft

. ribavirin til behandling af leverbetsendelse type C.
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Brug af Zerit sammen med mad og drikke
For at fa en maksimal virkning skal Zerit tages pa tom mave og helst en time far et maltid. Hvis dette
ikke er muligt, kan kapslerne ogsa tages sammen med et let maltid.

Graviditet og amning @\'

Huvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din lage til rads, fer du tager dette leegemiddel.

2

Du skal kontakte din lege og drgfte de mulige bivirkninger samt fordele og risici af den antiretrovirage
behandling for dig og dit barn. Der er rapporteret laktatacidose (i nogle tilfeelde med dedelig udgang
hos gravide kvinder, der fik Zerit i kombination med anden antiretroviral behandling. (
Hvis du har taget Zerit under graviditeten, kan din laege tilrade regelmaessige blodprever og an(D
diagnostiske undersggelser for at overvage dit barns udvikling. For de bgrn, hvis mgdre har\
NRTI'er i Igbet af graviditeten, opvejede fordelen ved beskyttelsen mod hiv risikoen for at

bivirkninger.
Amning @
Fortl leegen, hvis du ammer. For at undga overfarsel af hiv til speedbarnet a les det, at hiv-

smittede kvinder under ingen omsteendigheder ammer. &

Trafik- og arbejdssikkerhed @

Zerit kan medfgre svimmelhed og desighed.

Hvis du oplever dette, ma du ikke kare bil eller motorcykel eller \® maskiner.

Zerit indeholder lactose

Disse kapsler indeholder lactose. Kontakt leegen, for d ehne medicin, hvis leegen har fortalt

dig, at du ikke taler visse sukkerarter. \
3. Sadan skal du tage Zerit @

Tag altid legemidlet ngjagtigt eft eranvisninger. Er du i tvivl, sa sperg legen. Laegen har
beregnet din daglige dosis pa ba in veegt og individuelle forhold. Du skal ngje overholde
anvisningerne, da dette er den beds lighed for at udskyde udvikling af resistens over for
legemidlet. Du ma ikke selv hdre ddseringen. Du skal fortsaette med at tage medicinen, indtil din

leege beslutter noget ande
For voksne, som vejer 30@er derover, er den sedvanlige startdosis 30 eller 40 mg 2 gange dagligt
(med ca. 12 timers Wggerval Thellem hver dosis).

For at opna
1 time for
méltig
Hvis d
de

@ optagelse skal kapslerne sluges sammen med et glas vand og helst mindst
g pa tom mave. Hvis dette ikke er muligt, kan Zerit ogsa tages sammen med et let

blemer med at sluge kapslerne, kan du spgrge din leege om muligheden for at tage
in som oplgsning i stedet, eller du kan forsigtigt abne kapslen og blande indholdet i noget

@ug hos bgrn
il barn, som vejer 30 kg eller derover, er den seedvanlige startdosis 30 eller 40 mg 2 gange dagligt
(med ca. 12 timers interval mellem de to doser).
@ Barn over 3 maneder, som vejer mindre end 30 kg, skal have 1 mg/kg 2 gange dagligt.
Hvis du har taget for meget Zerit
Hvis du kommer til at tage for mange kapsler, eller hvis en anden ved en fejltagelse kommer til at

sluge nogle, er der ingen umiddelbar fare. Du bgr dog kontakte din laege eller neermeste hospital og
sperge om rad.
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Hvis du har glemt at tage Zerit

Hvis du tilfeeldigvis har glemt at tage en dosis, skal du blot tage din neeste dosis, som du plejer. Du ma

ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Zerit
Du skal diskutere beslutningen om at stoppe behandlingen med din leege.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkningKOK

Ved behandling af hiv-infektion er det ikke altid muligt at skelne mellem bivirkninger, der
forarsaget af Zerit, bivirkninger, der skyldes anden medicin, som du eventuelt tager s ig,
bivirkninger, som er komplikationer til infektioner. Det er derfor vigtigt, at du inforiffe
enhver &ndring i din helbredstilstand.

Under hiv-behandling kan der forekomme veegtstigning samt forhgjede niy @Iipider og
blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand og Iivsilﬁ r

vedkommende sommetider med selve hiv-medicinen. Lagen vil holdg @?"

Behandling med stavudin (Zerit) resulterer ofte i tab af fedt pa be @ A Mene og i ansigtet

ler
leege om

glucose i

blodlipidernes
disse endringer.

(lipoatrofi). Dette tab af kropsfedt har vist sig ikke at vaere f erelpelt efter ophgr med stavudin.
Din lzge vil holde gje med tegn pa lipoatrofi. Tal med di hvis du bemeerker fedttab pa ben,
arme og i ansigtet. Hvis der ses tegn pa lipoatrofi, skal ingen med Zerit stoppes og din

hiv-behandling &ndres. \
Patienter, som har veeret behandlet med Zerigind rettet falgende bivirkninger:

Almindelig (kan forekomme hos op til personer)
. asymptomatisk hyperlaktataagi fopNbning af syre i blodet)
lipoatrofi *

= depression

" perifere neurologiske ptomer inklusive perifer neuropati, paraestesier og perifer neu
(folelseslashed, sv ikken eller smerter i arme og ben)

svimmelhed, abno lsmme, hovedpine

sgvnlgshed, % , abnorme tanker

diarré, ma pa grund af mavebesveer

kvalny, fQghjPlsesbesveer (dyspepsia)

uds|y

&0l @ thed

lig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

svaghed i arme, ben eller haender)

anoreksi (appetitlgshed), angst, falelsesmaessig ustabillitet
pankreatitis (beteendelse i bugspytkirtlen), opkastning

: @ gynaekomasti (bryster hos meand)

neldefeber (klgende udslet), ledsmerter

" hepatitis (leverbeteendelse), gulsot (gulfarvning af hud eller gjne)
" muskelsmerter, useedvanlig treethed eller svaghed

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)
" anaemi
. hyperglykeemi (forhgjet blodsukker)
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= leversteatose (fedtlever)

Meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer)

. trombocytopeni, neutropeni (blodsygdomme)

= sukkersyge (diabetes mellitus) \'

= motorisk svaekkelse (oftest set ved tilfeelde af symptomatisk hyperlaktateemi eller laktatacidose- @
syndrom)

= leversvigt @

Indberetning af bivirkninger . 6

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder \

ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan

anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe m

information om sikkerheden af dette leegemiddel. 0

ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporterings@

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn. @
P

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa eesken eller eti
blisterkortet efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nav

glasset og/eller pa

Opbevares ved temperaturer under 25 °C (Aclar/Aluminium
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C (HDPE-
Opbevares i originalpakningen.

ger).

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe meN r. Af hensyn til miljget ma du ikke smide

medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldes@en.

6. Pakningsstarrelser og ydegig %ninger
* N&

Zerit indeholder:
- Aktivt stof: stavudigQ(15 mq).

- @vrige indhold j pulveret i den harde kapsel: lactose (120 mg), magnesiumstearat,
mikrokrystalli ulose og natriumstivelsesglycolat.

- Indholds%; ve kapslen: gelatine, jernoxid farve (E172), silica, natriumlaurilsulfat og

titandigaed 1).

- K sl%\a&rket med spiseligt sort farvestof indeholdende shellac, propylenglycol, renset
x ¥mhydroxid og jernoxid (E172).

akningsstarrelser

N, 15 mg harde kapsler leveres i blisterpakninger med 56 harde kapsler eller glas med 60 harde
sler. For at beskytte kapslerne mod fugt er der indlagt en tarre-cylinder i glasset.
g Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfaringstilladelse

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15
D15 T867
Irland
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Fremstiller

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italien

Aesica Queenborough Limited
North Road, Queenborough
Kent, ME11 5EL
Storbritannien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den Iokalé

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Tél/Tel: + 32235276 11
Bbwarapus
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: + 420 221 016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 4545 93 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & C
Tel: + 49 89 121 42-0 ¢

Eesti
Bristol-Myers Squibb Gyg
Tel: +372 640 1030

N

EA)LGoo

BriSTOL-M R%BB A.E.
TnA: + 30 0

.
Espaf

mYERS SQuIBB, S.A.

491 456 53 00

Qance
Bristol-Myers Squibb SARL

Tél: +33 (0)1 58 83 84 96

A%
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Lietuva
Bristol-Myers Squibb Gydgysze elmi Kft.
Tel: +370 52 369140

Tél/Tel: +32235

Luxembourg/Luxem @
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. N.V. Bristol-Myers 2? b Belgium S.A.

Bristol- Gydgyszerkereskedelmi Kft.

L-MYERS SQUIBB S.R.L.

I
@BJF 3906503961
Nederland
[N KE Bristol-Myers Squibb B.V.

Tel: + 31 (0)30 300 2222

Norge

ereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd

TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: + 43160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
SA.

Tel: +351 21 440 70 00

62



Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o.
TEL: +385 12078 508

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749 749

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: + 39 06 50 39 61

Kvmpog
BRISTOL-MYERS SQuUIBB A.E.
TnA: + 357 800 92666

Romania
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenské republika
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o. . 6
Tel: +421 259298411 \

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab \O

Puh/Tel: + 358 9 251 21 230 0
Sverige
Bristol-Myers Squibb AB

Tel: +46 8 704 71 00 @

Latvija United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers armaceuticals Ltd
Tel: +371 67708347 Tel: + 44 (08 1736

Denne indlaegsseddel blev senest &ndret {méned A Q

Du kan finde yderligere oplysninger om dette IaegN a Det europziske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu. @

&
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Zerit 20 mg harde kapsler

Stavudin \'

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
" Gem indleegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
" Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide. @
. Leegen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicingp 6

til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har. \
= Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som i&

er n@vnt her. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk 0\

Oversigt over indleegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Zerit

3. Sadan skal du tage Zerit @
4, Bivirkninger &

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger g@

1. Virkning og anvendelse
Zerit tilhgrer en seerlig gruppe af antiviral medici oa@ som antiretroviral medicin, som kaldes

nukleosid revers transkriptasehemmere (NRTIS).
Denne form for medicin anvendes til at be a@mam immundefektvirus- (hiv-) infektion.
let af CD4-celler. Disse CD4-celler spiller en vigtig rolle

den pa et lavt niveau. Samtidig #9gr
i opretholdelsen af et sundt immurN r, der skal medvirke til at bekeempe infektioner. Der er forskel
pa, hvor godt behandling med@erit virker pa patienterne. Laegen vil derfor kontrollere, hvor effektivt

I kombination med andre antiretro"raE S nedsatter dette legemiddel hiv-mangden og holder

behandlingen virker pa dk@
Zerit kan forbedre & tilstafd, men kan ikke helbrede dig for din hiv-infektion. Du kan stadig smitte
andre med hiv, selxg tager dette leegemiddel, men risikoen er nedsat ved effektiv antiretroviral

terapi. Tal ’ om, hvilke forholdsregler der er ngdvendige for at undga at smitte andre
personer. O O™findlingen kan der opsta andre infektioner (opportunistiske infektioner) pa grund
af detgredffatte unforsvar. Disse infektioner kraever speciel og i nogle tilfeelde forebyggende
behand

et skal du vide, fgr du begynder at tage Zerit

ag ikke Zerit
" Huvis du er allergisk over for stavudin eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i afsnit 6).
Sperg din lege eller apotekspersonalet til rads.
" Hvis du tager didanosin til behandling af hiv-infektion.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, for du tager Zerit.

For behandling med Zerit skal du forteelle det til din leege:

. hvis du har en nyre- eller leversygdom (som f.eks. leverbeteendelse)
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= hvis du har haft perifer neuropati (vedvarende fglelseslashed, snurren eller smerter i fedder
og/eller haender)
. hvis du har pankreatitis (beteendelse i bugspytkirtlen).

Zerit kan i nogle tilfelde medfere en livsfarlig tilstand, som kaldes laktatacidose sammen med en \'
forstarret lever. En sadan tilstand vil sedvanligvis ferst optraede efter nogle fa maneders behandling. @
Denne sjeeldne men meget alvorlige bivirkning optreeder hyppigere hos kvinder, specielt hvis de er

meget overvaegtige. Endvidere er der rapporteret sjeldne tilfelde af leversvigt/nyresvigt eller livsfarlig

leverbetaendelse. @
Patienter med kronisk leverbeteendelse B eller C, som er behandlet med antiretrovirale midler, er i gggt 6

risiko for alvorlige og potentielt dedelige leverbivirkninger, og der kan vare behov for blodpraver f \

at kontrollere leverfunktionen. {

Hvis du udvikler en af fglgende tilstande, skal du kontakte din laege: &g

" vedvarende falelseslgshed, snurren eller smerter i fadder og/eller haender (dette kan n
pa begyndende perifer neuropati, som skyldes pavirkning af nerverne), nedsat 1Kt

" mavesmerter, kvalme eller opkastning

. hurtig dyb vejrtreekning, dgsighed (som kan veere tegn pa betendelse i bugspyt n,

leverforstyrrelser som f.eks. leverbeteendelse eller laktatacidose). Q
ha

Hos nogle patienter med fremskreden hiv-infektion (AIDS) som tidliger &o opportunistisk
infektion, kan tegn og symptomer pa betendelse fra tidligere infektio@e mme Kort efter, at anti-
hiv-behandlingen er startet. Det antages, at disse symptomer skyldp®g edring i kroppens
immunforsvar, som saledes gar kroppen i stand til at bekeempe infgktiJger, der kan have veret til stede
uden tydelige symptomer. Hvis du bemarker nogen som helg r pa infektion, skal du
omgaende informere din leege. Ud over de opportunistiskgs@I®tioner kan autoimmune lidelser
(skyldes, at immunsystemet angriber sundt kropsveev) 1?0; sta, efter du er begyndt at tage medicin
til behandling af din hiv-infektion. Autoimmune Kgel$e 0’ Dpsta mange maneder efter, du er
pabegyndt behandling. Du skal straks informere din or at fa den ngdvendige behandling, hvis du
bemarker symptomer pa infektion eller andr@mto er, sasom muskelsvaghed, svaghed

begyndende i haender og fadder, og som bev ig op igennem kroppen, hjertebanken, rysten eller

hyperaktivitet. \ l

Under behandling med Zerit forek r ofte et gradvist tab af subkutant fedt (fedtlaget under
huden). Tabet ses tydeligst i ansig& t pa ben og arm. Kontakt leegen, hvis du bemarker sadanne

forandringer. &

Knogleproblemer
Nogle af de patientSg der erit, kan udvikle en knoglesygdom, der kaldes knoglenekrose (hvor
knoglevaevet dor pa af nedsat blodtilfarsel til knoglen). Til de mange risikofaktorer for

dom hgrer blandt andre: Hvor laenge den samtidige behandling med flere
idler varer, anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug, alvorligt nedsat
gaMt (over-)vaegt (hgjere Body Mass Index (BMI)). Stivhed, emhed og smerter i
SaMofte, kne og skulder) samt beveegelsesbesver er tegn pa knoglenekrose. Hvis du
M eller flere af disse symptomer, skal du forteelle det til din leege.

af anden medicin sammen med Zerit
teel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for

g vlig.
@ Du ma ikke tage Zerit, hvis du tager didanosin til behandling af hiv-infektion.

Fortzel det til lzegen, hvis du tager en eller flere af fglgende typer medicin, da der kan forekomme
ugnskede interaktioner:

" zidovudin til behandling af hiv-infektion

= doxorubicin til behandling af kreeft

= ribavirin til behandling af leverbeteendelse type C
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Brug af Zerit sammen med mad og drikke
For at f en maksimal virkning skal Zerit tages pa tom mave og helst en time fgr et maltid. Hvis dette

ikke er muligt, kan kapslerne ogsa tages sammen med et let maltid. \'

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal

du sperge din lage til rads, fer du tager dette leegemiddel. é

Graviditet

Du skal kontakte din lege og drgfte de mulige bivirkninger samt fordele og risici af den antiretrovir 6
behandling for dig og dit barn. Der er rapporteret laktatacidose (i nogle tilfeelde med dgdelig udgan

hos gravide kvinder, der fik Zerit i kombination med anden antiretroviral behandling.

Hvis du har taget Zerit under graviditeten, kan din laege tilrade regelmaessige blodprgver og

diagnostiske undersggelser for at overvage dit barns udvikling. For de barn, hvis madre ha

NRTI'er i Igbet af graviditeten, opvejede fordelen ved beskyttelsen mod hiv risikoen f fa

bivirkninger. %

Amning
Fortal legen, hvis du ammer. For at undga overfarsel af hiv til speedbarne @s det, at hiv-
smittede kvinder under ingen omsteendigheder ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Zerit kan medfgre svimmelhed og desighed.

Hvis du oplever dette, ma du ikke kare bil eller motorcykel @ askiner.
Zerit indeholder lactose

Disse kapsler indeholder lactose. Kontakt leegen, denne medicin, hvis leegen har fortalt
dig, at du ikke taler visse sukkerarter.

3.  Sadan skal du tage Zerit \ l @

Tag altid legemidlet nﬂjagtigt e *anvisninger. Er du i tvivl, s sperg leegen. Laegen har
beregnet din daglige dosis pa ba‘g*&‘ f din veaegt og individuelle forhold. Du skal ngje overholde
anvisningerne, da dette er dededste mulighed for at udskyde udvikling af resistens over for

leegemidlet. Du ma |kke§% e doseringen. Du skal fortseette med at tage medicinen, indtil din

lzege beslutter noget and
For voksne, som veygr 30 KQ"eller derover, er den sedvanlige startdosis 30 eller 40 mg 2 gange dagligt
(med ca. 12 tlm I mellem hver dosis).

For at opn \ e optagelse skal kapslerne sluges sammen med et glas vand og helst mindst
1 timgfa d 0g pd tom mave. Hvis dette ikke er muligt, kan Zerit ogsa tages sammen med et let
maltld

problemer med at sluge kapslerne, kan du sparge din leege om muligheden for at tage
n edicin som oplgsning i stedet, eller du kan forsigtigt abne kapslen og blande indholdet i noget

rug hos bgrn
Til barn, som vejer 30 kg eller derover, er den sedvanlige startdosis 30 eller 40 mg 2 gange dagligt
(med ca. 12 timers interval mellem de to doser).
Barn over 3 maneder, som vejer mindre end 30 kg, skal have 1 mg/kg 2 gange dagligt.

Hvis du har taget for meget Zerit

Hvis du kommer til at tage for mange kapsler, eller hvis en anden ved en fejltagelse kommer til at
sluge nogle, er der ingen umiddelbar fare. Du bgr dog kontakte din lzege eller n&ermeste hospital og
sperge om rad.
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Hvis du har glemt at tage Zerit
Hvis du tilfeeldigvis har glemt at tage en dosis, skal du blot tage din naste dosis, som du plejer. Du ma
ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Zerit
Du skal diskutere beslutningen om at stoppe behandlingen med din leege

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

9
4, Bivirkninger K\
Dette lzegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkning\o

Ved behandling af hiv-infektion er det ikke altid muligt at skelne mellem bivirkninger er
forarsaget af Zerit, bivirkninger, der skyldes anden medicin, som du eventuelt tager 1T, eller
bivirkninger, som er komplikationer til infektioner. Det er derfor vigtigt, at du inform din leege om

enhver &ndring i din helbredstilstand. @
Under hiv-behandling kan der forekomme vegtstigning samt forhgjede givgueraf lipider og glucose i
blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand og Ii@o for blodlipidernes

vedkommende sommetider med selve hiv-medicinen. Lagen vil ed disse @ndringer.

Behandling med stavudin (Zerit) resulterer ofte i tab af fedt mene og i ansigtet
(lipoatrofi). Dette tab af kropsfedt har vist sig ikke at veer, b Tuldt reversibelt efter ophar med

stavudin. Din laege Vil holde gje med tegn pa lipoatrofj din laege, hvis du bemarker fedttab
pa ben, arme og i ansigtet. Hvis der ses tegn pa ligga behandlingen med Zerit stoppes og din
hiv-behandling &ndres. \

Patienter, som har veeret behandlet med Z i@ndberettet fglgende bivirkninger:

Almindelig (kan forekomme hos ogtilfl 0 personer)

" asymptomatisk hyperlaktal ning af syre i blodet)

= lipoatrofi

" depression

= perifere neurologis omer inklusive perifer neuropati, parastesier og perifer neuritis
(falelseslashed, SV% prikken eller smerter i arme og ben)

svimmelhedw remme, hovedpine

sgvnlgshegmeg d, abnorme tanker

Lot prier pa grund af mavebesvar

e Wnindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
laktatacidose (ophobning af syre i blodet) i nogle tilfeelde med motorisk sveekkelse (folelse af
@ svaghed i arme, ben eller hander)
gynaekomasti (bryster hos meand)
anoreksi (appetitlgshed), angst, felelsesmaessig ustabillitet
pankreatitis (betendelse i bugspytkirtlen), opkastning
hepatitis (leverbeteendelse), gulsot (gulfarvning af hud eller gjne)
neldefeber (klgende udslet), ledsmerter
muskelsmerter, useedvanlig treethed eller svaghed

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)
= anami
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. hyperglykeemi (forhgjet blodsukker)
" leversteatose (fedtlever)

Meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer)
= trombocytopeni, neutropeni (blodsygdomme)

= sukkersyge (diabetes mellitus)

" motorisk sveekkelse (oftest set ved tilfeelde af symptomatisk hyperlaktateemi eller laktatacidose-

syndrom) é

= leversvigt

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pémrende@
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringsx
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring @

*
Indberetning af bivirkninger &

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa eesken elleg e pa glasset og/eller pa

blisterkortet efter EXP. Udlghsdatoen er den sidste dag i den ne @ °

Opbevares ved temperaturer under 25 °C (Aclar/Alumini terpakninger).
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C (HDP dere).

Opbevares i originalpakningen. \
Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaff dicinPester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skral @n.

6. Pakningsstgrrelser og ydk\wp ysninger

Zerit indeholder:

- Aktivt stof: stayms mg).

- @vrige indhold%r i pulveret i den harde kapsel: lactose (180 mg), magnesiumstearat,
mikrokryNjellinsKCellulose og natriumstivelsesglycolat.

- 0 i selve kapslen: gelatine, jernoxid farve (E172), silica, natriumlaurilsulfat og

maerket med spiseligt sort farvestof indeholdende shellac, propylenglycol, renset
. QJK&liumhydroxid og jernoxid (E172).

Udgfe Xg pakningsstarrelser
r g harde kapsler er brune og markeret med “BMS 1965” pa den ene side og “20” pa den

side.
@vit 20 mg harde kapsler leveres i blisterpakninger med 56 harde kapsler eller glas med 60 harde
apsler. For at beskytte kapslerne mod fugt er der indlagt en tarre-cylinder i glasset.

b Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fremstiller
Indehaver af markedsfgringstilladelse

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867
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Irland

Fremstiller

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del Ceraso \'
03012 Anagni (FR) @
Italien

Aesica Queenborough Limited é
North Road, Queenborough * 9

Kent, ME11 5EL \
Storbritannien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den Io@

reprasentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen: 0
Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Gydgyszer edelmi Kft.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tel: +370 52 369140 @

Bouarapus Luxembourg/Luxe &

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. N.V. Bristol-Mye i Belgium S.A.

Ten.: +359 800 12 400 Tél/Tel: + 32 1

Ceska republika Magyar

Bristol-Myers Squibb spol. sr.o. Brist s Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 420 221 016 111 Telg 01 9700

Danmark X
Bristol-Myers Squibb BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
TIf: + 45 4593 05 06 Tel: + 39 06 50 39 61

Deutschland I l% Nederland

Bristol-Myers Squibb GmbH & @ Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: +49 89 121 42-0 \ Tel: + 31 (0)30 300 2222

Eesti Norge
Bristol-Myers Squibb Gy@erkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd

Tel: +372 640 103& TIf: + 47 67 55 53 50
EALGda @ Osterreich
BRISTOL- BB A.E. Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tnk: 43 4300 Tel: + 43 160 14 30
Espfin Polska
ISNQL-MYERS SQUIBB, S.A. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
+ 34 91 456 53 00 Tel.: + 48 22 5796666
g France Portugal
Bristol-Myers Squibb SARL Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96 S.A.

V Tel: + 351 21 440 70 00
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Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o.
TEL: +385 12078 508

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749 749

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: + 39 06 50 39 61

Kvmpog

BRISTOL-MYERS SQuUIBB A.E.
TnA: +357 800 92666

Latvija

Romania
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Slovenija

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +386 1 2355 100
Slovenské republika
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o. . 6
Tel: +421 259298411 \

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab \O

Puh/Tel: + 358 9 251 21 230 0
Sverige
Bristol-Myers Squibb AB

Tel: +46 8 704 71 00 @

United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers armaceuticals Ltd

Tel: +371 67708347

Denne indlaegsseddel blev senest eendret {

22>
X
Q¢

S
\/
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e
Du kan finde yderligere oplysninger omd te@middel pa Det europzeiske Leegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.e
L 2 <E
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Zerit 30 mg harde kapsler

Stavudin \'

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
" Gem indleegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
" Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide. @
. Leegen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicingp 6

til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har. \
= Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som i&

er n@vnt her. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk 0\

Oversigt over indleegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Zerit

3. Sadan skal du tage Zerit @
4, Bivirkninger &

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger g@

1. Virkning og anvendelse
Zerit tilhgrer en seerlig gruppe af antiviral medici oa@ som antiretroviral medicin, som kaldes

nukleosid revers transkriptasehemmere (NRTIS).
Denne form for medicin anvendes til at be a@mam immundefektvirus- (hiv-) infektion.
let af CD4-celler. Disse CD4-celler spiller en vigtig rolle

den pa et lavt niveau. Samtidig #9gr
i opretholdelsen af et sundt immurN r, der skal medvirke til at bekeempe infektioner. Der er forskel
pa, hvor godt behandling med@erit virker pa patienterne. Laegen vil derfor kontrollere, hvor effektivt

I kombination med andre antiretro"raE S nedsatter dette legemiddel hiv-mangden og holder

behandlingen virker pa dk@
Zerit kan forbedre & tilstafd, men kan ikke helbrede dig for din hiv-infektion. Du kan stadig smitte
andre med hiv, selxg tager dette leegemiddel, men risikoen er nedsat ved effektiv antiretroviral

terapi. Tal ’ om, hvilke forholdsregler der er ngdvendige for at undga at smitte andre
personer. O O™findlingen kan der opsta andre infektioner (opportunistiske infektioner) pa grund
af detgredffatte unforsvar. Disse infektioner kraever speciel og i nogle tilfeelde forebyggende
behand

et skal du vide, fgr du begynder at tage Zerit

ag ikke Zerit

g " Hvis du er allergisk over for stavudin eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i afsnit 6).
@ Sperg din lege eller apotekspersonalet til rads.

" Hvis du tager didanosin til behandling af hiv-infektion.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lzegen, for du tager Zerit.
For behandling med Zerit skal du forteelle det til din leege:
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= hvis du har en nyre- eller leversygdom (som f.eks. leverbetaendelse)

" hvis du har haft perifer neuropati (vedvarende fglelseslgshed, snurren eller smerter i fedder
og/eller haender)

. hvis du har pankreatitis (beteendelse i bugspytkirtlen).

Zerit kan i nogle tilfelde medfere en livsfarlig tilstand, som kaldes laktatacidose sammen med en
forstarret lever. En sadan tilstand vil seedvanligvis ferst optreede efter nogle fa maneders behandling.
Denne sjeeldne men meget alvorlige bivirkning optreeder hyppigere hos kvinder, specielt hvis de er
meget overvaegtige. Endvidere er der rapporteret sjeldne tilfelde af leversvigt/nyresvigt eller livsfarlig
leverbeteendelse. .
Patienter med kronisk leverbeteendelse B eller C, som er behandlet med antiretrovirale midler, er i @ \
risiko for alvorlige og potentielt dgdelige leverbivirkninger, og der kan vare behov for blodpraver &

at konrollere leverfunktionen. O

Hvis du udvikler en af fglgende tilstande, skal du kontakte din lage: \

" vedvarende falelseslashed, snurren eller smerter i fadder og/eller heender (dette EJ® tegn
pa begyndende perifer neuropati, som skyldes pavirkning af nerverne), nedsa eiraft

. mavesmerter, kvalme eller opkastning

. hurtig dyb vejrtreekning, dgsighed (som kan veere tegn pa betendelse i yikirtlen,
leverforstyrrelser som f.eks. leverbetaendelse eller laktatacidose).

Hos nogle patienter med fremskreden hiv-infektion (AIDS) som tidIig@r aft opportunistisk
infektion, kan tegn og symptomer pa betendelse fra tidligere infek ekomme kort efter, at anti-
hiv behandlingen er startet. Det antages, at disse symptomer sky!d @ orbedring i kroppens
immunforsvar, som saledes ger kroppen i stand til at beka RuQper, der kan have veeret til stede
uden tydelige symptomer. Hvis du bemarker nogen som mptomer pa infektion, skal du
omgaende informere din laege. Ud over de opportunistj Ktioner kan autoimmune lidelser
(skyldes, at immunsystemet angriber sundt kropswgv sta, efter du er begyndt at tage medicin
li

til behandling af din hiv-infektion. Autoimmune n opstd mange maneder efter, du er

pabegyndt behandling. Du skal straks inform e for at fa den ngdvendige behandling, hvis du
bemarker symptomer pa infektion eller angr tomer, sasom muskelsvaghed, svaghed

begyndende i hander og fedder, og so ® ig op igennem Kkroppen, hjertebanken, rysten eller
hyperaktivitet.

.
Under behandling med Zerit forek der ofte et gradvist tab af subkutant fedt (fedtlaget under

huden). Tabet ses tydeligst i affSigtet samt pa ben og arm. Kontakt laegen, hvis du bemaerker sadanne

forandringer. @

Knogleproblemer
Nogle af de patie far Zerit, kan udvikle en knoglesygdom, der kaldes knoglenekrose (hvor
knogleveeve ﬂ@und af nedsat blodtilfarsel til knoglen). Til de mange risikofaktorer for
udvikling e gdom hgrer blandt andre: Hvor lenge den samtidige behandling med flere
antiregov, e8emidler varer, anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug, alvorligt nedsat
immunxE samt (over-)veegt (hgjere Body Mass Index (BMI)). Stivhed, emhed og smerter i
ledgfn r hofte, knae og skulder) samt beveegelsesbesveer er tegn pa knoglenekrose. Hvis du
mogker et eller flere af disse symptomer, skal du fortzlle det til din laege.

@ug af anden medicin sammen med Zerit
orteel det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for

g nylig.
@ Du ma ikke tage Zerit, hvis du tager didanosin til behandling af hiv-infektion.

Fortzel det til leegen, hvis du tager en eller flere af fglgende typer medicin, da der kan forekomme
ugnskede interaktioner:

= zidovudin til behandling af hiv-infektion

. doxorubicin til behandling af kraeft
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= ribavirin til behandling af leverbeteendelse type C.

Brug af Zerit sammen med mad og drikke
For at f en maksimal virkning skal Zerit tages pa tom mave og helst en time fgr et maltid. Hvis dette
ikke er muligt, kan kapslerne ogsa tages sammen med et let maltid. \'

Graviditet og amning @

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din lage til rads, fer du tager dette leegemiddel. @

Graviditet

Du skal kontakte din leege og drgfte de mulige bivirkninger samt fordele og risici af den antiretrovi&
behandling for dig og dit barn. Der er rapporteret laktatacidose (i nogle tilfelde med dedelig ud

hos gravide kvinder, der fik Zerit i kombination med anden antiretroviral behandling. &

Hvis du har taget Zerit under graviditeten, kan din lage tilrade regelmaessige blodprever o

diagnostiske undersggelser for at overvage dit barns udvikling. For de barn, hvis madr tget
NRTI'er i lgbet af graviditeten, opvejede fordelen ved beskyttelsen mod hiv risikoer@

bivirkninger.

smittede kvinder under ingen omstendigheder ammer.

Amning @
Fortel legen, hvis du ammer. For at undga overfarsel af hiv til spaedbarge&a ales det, at hiv-

Trafik- og arbejdssikkerhed

Zerit kan medfgre svimmelhed og dgsighed.

Hvis du oplever dette, ma du ikke kare bil eller motorcy bétjene maskiner.
Zerit indeholder lactose

Disse kapsler indeholder lactose. Kontakt leegen, fg er denne medicin, hvis laeegen har fortalt
dig, at du ikke taler visse sukkerarter.

3. Sadan skal du tage Zerit %
S \b

Tag altid legemidlet ngjagtigt eftex ns anvisninger. Er du i tvivl, sa sparg leegen. Laegen har

beregnet din daglige dosis pa{aggrund af din veegt og individuelle forhold. Du skal ngje overholde

anvisningerne, da dette er ste mulighed for at udskyde udvikling af resistens over for

leegemidlet. Du ma ikke @xdre doseringen. Du skal fortsatte med at tage medicinen, indtil din

leege beslutter nog det.

For voksne, som iy kg eller derover, er den seedvanlige startdosis 30 eller 40 mg 2 gange dagligt
k @rval mellem hver dosis).

(med ca 12&
For ateop dste optagelse skal kapslerne sluges sammen med et glas vand og helst mindst
1time 1\ Itid og pa tom mave. Hvis dette ikke er muligt, kan Zerit ogsa tages sammen med et let

har problemer med at sluge kapslerne, kan du spgrge din leege om muligheden for at tage
e medicin som oplasning i stedet, eller du kan forsigtigt dbne kapslen og blande indholdet i noget

Brug hos bgrn

Til barn, som vejer 30 kg eller derover, er den seedvanlige startdosis 30 eller 40 mg 2 gange dagligt
(med ca. 12 timers interval mellem de to doser).

Barn over 3 maneder, som vejer mindre end 30 kg, skal have 1 mg/kg 2 gange dagligt.
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Hvis du har taget for meget Zerit

Hvis du kommer til at tage for mange kapsler, eller hvis en anden ved en fejltagelse kommer til at
sluge nogle, er der ingen umiddelbar fare. Du bgr dog kontakte din laege eller nermeste hospital og
sperge om rad.

Hvis du har glemt at tage Zerit
Hvis du tilfeeldigvis har glemt at tage en dosis, skal du blot tage din neeste dosis, som du plejer. Du ma

ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. é

Hvis du holder op med at tage Zerit

*
Du skal diskutere beslutningen om at stoppe behandlingen med din leege. &

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far biv%er.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Ved behandling af hiv-infektion, er det ikke altid muligt at skelne mellem fp iJger, der er
forarsaget af Zerit, bivirkninger, der skyldes anden medicin, som du evept®t tager samtidig, eller
bivirkninger, som er komplikationer til infektioner. Det er derfor vigti@i informerer din lzege om
enhver &ndring i din helbredstilstand.

iveauer af lipider og glucose i
od livsstil, og for blodlipidernes
il'holde gje med disse &ndringer.

Under hiv-behandling kan der forekomme vagtstigning sal
blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredsg
vedkommende sommetider med selve hiv-medicinen.

Behandling med stavudin (Zerit) resulterer ofte i ta pa benene, armene og i ansigtet
(lipoatrofi). Dette tab af kropsfedt har vist sig e at Veere fuldt reversibelt efter ophgr med stavudin.

Din lzge vil holde gje med tegn pa lipoatrgfi ed din lzege, hvis du bemeerker fedttab pa ben,
arme og i ansigtet. Hvis der ses tegn pNjppatr skal behandlingen med Zerit stoppes og din
hiv-behandling &ndres.

.
Patienter, som har vaeret behandlet 7 erit, har indberettet fglgende bivirkninger:

Almindelig (kan forekom p til 1 ud af 10 personer)
" asymptomatisk hygflalgtateemi (ophobning af syre i blodet)
lipoatrofi

" depressio
= peri n@giske symptomer inklusive perifer neuropati, parastesier og perifer neuritis
(fﬂleex , svaghed, prikken eller smerter i arme og ben)
i , abnorme dremme, hovedpine

ed, dgsighed, abnorme tanker

, mavesmerter pa grund af mavebesver
valme, fordgjelseshesvar (dyspepsia)

udsleet, klge
: = voldsom traethed

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

" laktatacidose (ophobning af syre i blodet) i nogle tilfeelde med motorisk sveekkelse (folelse af
svaghed i arme, ben eller hander)

gynaekomasti (bryster hos meand)

anoreksi (appetitlgshed), angst, falelsesmaessig ustabillitet

pankreatitis (betendelse i bugspytkirtlen), opkastning

hepatitis (leverbeteendelse), gulsot (gulfarvning af hud eller gjne)

neldefeber (klgende udslet), ledsmerter
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= muskelsmerter, usedvanlig traethed eller svaghed

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)

. anaemi
. hyperglykeemi (forhgjet blodsukker) E\'

= leversteatose (fedtlever)
Meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer) K
" trombocytopeni, neutropeni (blodsygdomme) @

. sukkersyge (diabetes mellitus) . 6
" motorisk sveekkelse (oftest set ved tilfeelde af symptomatisk hyperlaktateemi eller Iaktatacidoi\

syndrom)
= leversvigt

Indberetning af bivirkninger \
Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. De er
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dingfp de kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapport Ssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med g skaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring @
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bagrn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star p ITer etiketten pa glasset og/eller pa
blisterkortet efter EXP. Udlgbsdatoen er den sids\ @vnte maned.
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 DPE-beholdere).

Opbevares i originalpakningen.

Sperg pa apoteket, hvordan du s
medicinrester i aflgbet, toilettet ell

6. Pakningsstfarrelse@derligere oplysninger

Zerit indeholderg
- Algv gstavudin (30 mg).
- oldsstoffer i pulveret i den harde kapsel: lactose (180 mg), magnesiumstearat,
. stallinsk cellulose og natriumstivelsesglycolat.
\ Idsstoffer i selve kapslen: gelatine, jernoxid farve (E172), silica, natriumlaurilsulfat og
andioxid (E171).
Kapslen er mearket med spiseligt sort farvestof indeholdende shellac, propylenglycol, renset

Q vand, kaliumhydroxid og jernoxid (E172).

Opbevares ved temperaturer under 25 °C (Awum ium blisterpakninger).

e medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
Idespanden.

dseende og pakningsstarrelser

gZerit 30 mg hérde kapsler er lys og mark orange og markeret med “BMS 1966 pa den ene side og
@ “30” pa den anden side.

Zerit 30 mg harde kapsler leveres i blisterpakninger med 56 harde kapsler eller glas med 60 harde
kapsler. For at beskytte kapslerne mod fugt er der indlagt en tarre-cylinder i glasset.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fremstiller
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Indehaver af markedsfaringstilladelse

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15 E\

D15 T867
Irland

Fremstiller é
Bristol-Myers Squibb S.r.1. . 6
Contrada Fontana del Ceraso \

03012 Anagni (FR) K

Italien O

Aesica Queenborough Limited \

North Road, Queenborough

Kent, ME11 5EL
Storbritannien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henve, il den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva @
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers b Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tél/Tel: + 32235276 11 Tel: +37 wed!

g/Luxemburg
¥iol-Myers Squibb Belgium S.A.
1+3223527611

Brnarapus L

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi KigN
Tesn.: +359 800 12 400 :

Ceska republika @ Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0. Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 420 221 016 111 2N l Tel.: +36 1 301 9700
.
Danmark \ Malta

Bristol-Myers Squibb BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.

TIf: + 45 45 93 05 06 é Tel: + 39 06 50 39 61

Deutschland Nederland

Bristol-Myers Sqyg bH & Co. KGaA Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 49 89& - Tel: + 31 (0)30 300 2222
Eestig Norge
Bristol~ quibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
01030 TIf: + 47 67 55 53 50
Osterreich
ISTOL-MYERS SQUIBB A.E. Bristol-Myers Squibb GesmbH
MA: +30 210 6074300 Tel: + 43160 14 30
Espaiia Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel: + 34 91 456 53 00 Tel.: + 48 22 5796666
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France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o.
TEL: +3851 2078 508

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749 749

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: + 39 06 50 39 61

Kvmpog

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
Tnh: + 357 800 92666

Latvija

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi K

Tel: +371 67708347

Du kan finde yderligere oplysningx
hjemmeside http://www.ema@pa

\Q

Q¢

S
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Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
SA.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romania
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o.
Tel: +386 1 2355 100

&

0\
Slovenska republika \O
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o0. 0

Tel: + 421 2 59298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb and) Ab

Puh/Tel: + 358 9 251 .{
Sverige @B
Bristol-Myers

Tel: +46 87

Unj g10dom

B@s ers Squibb Pharmaceuticals Ltd
1844 (0800) 731 1736

<

ned AAAA}.

Denne indlaegsseddel blev senestenl$
L 2

ette legemiddel pa Det europeeiske Leegemiddelagenturs
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Zerit 40 mg harde kapsler

Stavudin \'

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
" Gem indleegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
" Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide. @
. Leegen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicingp 6

til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har. \
= Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som i&

er n@vnt her. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk 0\

Oversigt over indleegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Zerit

3. Sadan skal du tage Zerit @
4, Bivirkninger &

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger g@

1. Virkning og anvendelse
Zerit tilhgrer en seerlig gruppe af antiviral medici oa@ som antiretroviral medicin, som kaldes

nukleosid revers transkriptaseh&emmere (NRTIS).
Denne form for medicin anvendes til at be a@mam immundefektvirus- (hiv-) infektion.
let af CD4-celler. Disse CD4-celler spiller en vigtig rolle

den pa et lavt niveau. Samtidig #9gr
i opretholdelsen af et sundt immurN r, der skal medvirke til at bekeempe infektioner. Der er forskel
pa, hvor godt behandling med@erit virker pa patienterne. Laegen vil derfor kontrollere, hvor effektivt

I kombination med andre antiretro"raE S nedsatter dette legemiddel hiv-mangden og holder

behandlingen virker pa dk@
Zerit kan forbedre & tilstafd, men kan ikke helbrede dig for din hiv-infektion. Du kan stadig smitte
andre med hiv, selxg tager dette leegemiddel, men risikoen er nedsat ved effektiv antiretroviral

terapi. Tal ’ om, hvilke forholdsregler der er ngdvendige for at undga at smitte andre
personer. O O™findlingen kan der opsta andre infektioner (opportunistiske infektioner) pa grund
af detgredffatte unforsvar. Disse infektioner kraever speciel og i nogle tilfeelde forebyggende
behand

et skal du vide, fgr du begynder at tage Zerit

ag ikke Zerit
" Huvis du er allergisk over for stavudin eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i afsnit 6).
Sperg din lege eller apotekspersonalet til rads.
" Huvis du tager didanosin til behandling af hiv-infektion.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, for du tager Zerit.

For behandling med Zerit skal du forteelle det til din leege:

. hvis du har en nyre- eller leversygdom (som f.eks. leverbeteendelse)
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= hvis du har haft perifer neuropati (vedvarende fglelseslashed, snurren eller smerter i fedder
og/eller haender)
. hvis du har pankreatitis (beteendelse i bugspytkirtlen).

Zerit kan i nogle tilfelde medfere en livsfarlig tilstand, som kaldes laktatacidose sammen med en \'
forstarret lever. En sadan tilstand vil sedvanligvis ferst optraede efter nogle fa maneders behandling. @
Denne sjeeldne men meget alvorlige bivirkning optreeder hyppigere hos kvinder, specielt hvis de er

meget overvaegtige. Endvidere er der rapporteret sjeldne tilfelde af leversvigt/nyresvigt eller livsfarlig

leverbetaendelse. @
Patienter med kronisk leverbetaendelse B eller C, som er behandlet med antiretroivirale midler, eri ¢ 6

gget risiko for alvorlige og potentielt dedelige leverbivirkninger, og der kan vare behov for

blodprever for at kontrollere leverfunktionen. K

Hvis du udvikler en af fglgende tilstande, skal du kontakte din laege: &g

" vedvarende falelseslgshed, snurren eller smerter i fadder og/eller haender (dette kan n
pa begyndende perifer neuropati, som skyldes pavirkning af nerverne), nedsat 1Kt

" mavesmerter, kvalme eller opkastning

. hurtig dyb vejrtreekning, dgsighed (som kan veere tegn pa betendelse i bugspyt n,

leverforstyrrelser som f.eks. leverbeteendelse eller laktatacidose). Q
art o

Hos nogle patienter med fremskreden hiv-infektion (AIDS) som tidligere &10 pportunistisk
infektion, kan tegn og symptomer pa betaendelse fra tidligere infektio y*- eRomme kort efter, at anti-
g asledring i kroppens
!, der kan have varet til stede
‘ r pa infektion, skal du
omgaende informere din leege. Ud over de opportunistiskgs@I®tioner kan autoimmune lidelser
(skyldes, at immunsystemet angriber sundt kropsveev) 1?0; sta, efter du er begyndt at tage medicin
til behandling af din hiv-infektion. Autoimmune Kgel$e 0’ Dpsta mange maneder efter, du er
pabegyndt behandling. Du skal straks informere din or at fa den ngdvendige behandling, hvis du
bemarker symptomer pa infektion eller andr@mto er, sasom muskelsvaghed, svaghed

begyndende i haender og fadder, og som bev ig op igennem kroppen, hjertebanken, rysten eller

hyperaktivitet. \ l

Under behandling med Zerit forek r ofte et gradvist tab af subkutant fedt (fedtlaget under
huden). Tabet ses tydeligst i ansig& t pa ben og arm. Kontakt leegen, hvis du bemarker sadanne

forandringer. &

Knogleproblemer
Nogle af de patientSg der erit, kan udvikle en knoglesygdom, der kaldes knoglenekrose (hvor
knoglevaevet dor pa af nedsat blodtilfarsel til knoglen). Til de mange risikofaktorer for

dom hgrer blandt andre: Hvor laenge den samtidige behandling med flere
idler varer, anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug, alvorligt nedsat
gaMt (over-)vaegt (hgjere Body Mass Index (BMI)). Stivhed, emhed og smerter i
SaMofte, kne og skulder) samt beveegelsesbesver er tegn pa knoglenekrose. Hvis du
M eller flere af disse symptomer, skal du forteelle det til din leege.

af anden medicin sammen med Zerit
teel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for

g vlig.
@ Du ma ikke tage Zerit, hvis du tager didanosin til behandling af hiv-infektion.

Fortzel det til lzegen, hvis du tager en eller flere af fglgende typer medicin, da der kan forekomme
ugnskede interaktioner:

" zidovudin til behandling af hiv-infektion

= doxorubicin til behandling af kreeft

. ribavirin til behandling af leverbetsendelse type C.
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Brug af Zerit sammen med mad og drikke
For at f en maksimal virkning skal Zerit tages pa tom mave og helst en time fgr et maltid. Hvis dette

ikke er muligt, kan kapslerne ogsa tages sammen med et let maltid. \'

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal

du sperge din lage til rads, fer du tager dette leegemiddel. é

Graviditet

Du skal kontakte din lege og drgfte de mulige bivirkninger samt fordele og risici af den antiretrovir 6
behandling for dig og dit barn. Der er rapporteret laktatacidose (i nogle tilfeelde med dgdelig udgan

hos gravide kvinder, der fik Zerit i kombination med anden antiretroviral behandling.

Hvis du har taget Zerit under graviditeten, kan din laege tilrade regelmaessige blodprgver og

diagnostiske undersggelser for at overvage dit barns udvikling. For de barn, hvis madre ha

NRTI'er i Igbet af graviditeten, opvejede fordelen ved beskyttelsen mod hiv risikoen f fa

bivirkninger. %

Amning
Fortal legen, hvis du ammer. For at undga overfarsel af hiv til speedbarne @s det, at hiv-
smittede kvinder under ingen omsteendigheder ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Zerit kan medfgre svimmelhed og desighed.

Hvis du oplever dette, ma du ikke kare bil eller motorcykel @ askiner.
Zerit indeholder lactose

Disse kapsler indeholder lactose. Kontakt leegen, denne medicin, hvis leegen har fortalt
dig, at du ikke taler visse sukkerarter.

3.  Sadan skal du tage Zerit \ l @

Tag altid legemidlet nﬂjagtigt e *anvisninger. Er du i tvivl, s sperg leegen. Laegen har
beregnet din daglige dosis pa ba‘g*&‘ f din veaegt og individuelle forhold. Du skal ngje overholde
anvisningerne, da dette er dededste mulighed for at udskyde udvikling af resistens over for

leegemidlet. Du ma |kke§% e doseringen. Du skal fortseette med at tage medicinen, indtil din

lzege beslutter noget and
For voksne, som veygr 30 KQ"eller derover, er den sedvanlige startdosis 30 eller 40 mg 2 gange dagligt
(med ca. 12 tlm I mellem hver dosis).

For at opn \ e optagelse skal kapslerne sluges sammen med et glas vand og helst mindst
1 timgfa d 0g pd tom mave. Hvis dette ikke er muligt, kan Zerit ogsa tages sammen med et let
maltld

problemer med at sluge kapslerne, kan du sparge din leege om muligheden for at tage
n edicin som oplgsning i stedet, eller du kan forsigtigt abne kapslen og blande indholdet i noget

rug hos bgrn
Til barn, som vejer 30 kg eller derover, er den sedvanlige startdosis 30 eller 40 mg 2 gange dagligt
(med ca. 12 timers interval mellem de to doser).
Barn over 3 maneder, som vejer mindre end 30 kg, skal have 1 mg/kg 2 gange dagligt.

Hvis du har taget for meget Zerit

Hvis du kommer til at tage for mange kapsler, eller hvis en anden ved en fejltagelse kommer til at
sluge nogle, er der ingen umiddelbar fare. Du bgr dog kontakte din lzege eller n&ermeste hospital og
sperge om rad.
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Hvis du har glemt at tage Zerit

Hvis du tilfeeldigvis har glemt at tage en dosis, skal du blot tage din naste dosis, som du plejer. Du ma

ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Zerit
Du skal diskutere beslutningen om at stoppe behandlingen med din leege.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette lzegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkning\o

Ved behandling af hiv-infektion er det ikke altid muligt at skelne mellem bivirkninger er
forarsaget af Zerit, bivirkninger, der skyldes anden medicin, som du eventuelt tager

, eller

*

N

bivirkninger, som er komplikationer til infektioner. Det er derfor vigtigt, at du inform din leege om

enhver &ndring i din helbredstilstand. @
Under hiv-behandling kan der forekomme vegtstigning samt forhgjede givgueraf lipider og glucose i
blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand og Ii@o for blodlipidernes

vedkommende sommetider med selve hiv-medicinen. Lagen vil

ed disse @ndringer.

(lipoatrofi). Dette tab af kropsfedt har vist sig ikke at veer, eversibelt efter ophgr med stavudin.

Behandling med stavudin (Zerit) resulterer ofte i tab af fedt ? mene og i ansigtet
r

Din leege vil holde gje med tegn pa lipoatrofi. Hvis de
Zerit stoppes og din hiv-behandling sndres. \

Patienter, som har veeret behandlet med Zerigind rettet falgende bivirkninger:
Almindelig (kan forekomme hos op til% personer)

. asymptomatisk hyperlaktataagi fopNbning af syre i blodet)
= lipoatrofi *
. depression \

perifere neurologiske
(folelseslashed, sv ikken eller smerter i arme og ben)
svimmelhed, abno lsmme, hovedpine

sgvnlgshed, % , abnorme tanker

diarré, ma pa grund af mavebesveer

kvalny, fQghjPlsesbesveer (dyspepsia)

uds|y

&0l @ thed

lig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

svaghed i arme, ben eller haender)

anoreksi (appetitlgshed), angst, falelsesmaessig ustabillitet
pankreatitis (beteendelse i bugspytkirtlen), opkastning

: @ gynaekomasti (bryster hos meand)

neldefeber (klgende udslet), ledsmerter

" hepatitis (leverbeteendelse), gulsot (gulfarvning af hud eller gjne)
" muskelsmerter, useedvanlig treethed eller svaghed

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)
" anaemi
. hyperglykeemi (forhgjet blodsukker)
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ptomer inklusive perifer neuropati, parastesier og perifer neuritis

ktatacidose (ophobning af syre i blodet) i nogle tilfeelde med motorisk svaekkelse (fglelse af

a lipoatrofi, skal behandlingen med



= leversteatose (fedtlever)

Meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer)

. trombocytopeni, neutropeni (blodsygdomme)

= sukkersyge (diabetes mellitus) \'

= motorisk svaekkelse (oftest set ved tilfeelde af symptomatisk hyperlaktateemi eller laktatacidose- @
syndrom)

= leversvigt @

Indberetning af bivirkninger . 6

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder \

ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan

anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe m
information om sikkerheden af dette leegemiddel. 0

5. Opbevaring @
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn. @
P

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa eesken eller eti
blisterkortet efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nav

ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporterings@

glasset og/eller pa

Opbevares ved temperaturer under 25 °C (Aclar/Aluminium
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C (HDPE-
Opbevares i originalpakningen.

ger).

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe meM r. Af hensyn til miljget ma du ikke smide

medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldes@en.

6. Pakningsstarrelser og ydegig %ninger
* NE

Zerit indeholder:
- Aktivt stof: stavudigQ(40 mq).

- @vrige indhold j pulveret i den harde kapsel: lactose (240 mg), magnesiumstearat,
mikrokrystalli ulose og natriumstivelsesglycolat.

- IndholdsNgffer i SeTve kapslen: gelatine, jernoxid farve (E172), silica, natriumlaurilsulfat og
titanidigag 71).

- K& erket med spiseligt sort farvestof indeholdende shellac, propylenglycol, renset

hydroxid og jernoxid (E172).

akningsstarrelser
harde kapsler er mgrk orange og markeret med “BMS 1967” pa den ene side og “40” pa

&, 40 mg harde kapsler leveres i blisterpakninger med 56 harde kapsler eller glas med 60 harde
sler. For at beskytte kapslerne mod fugt er der indlagt en tarre-cylinder i glasset.
g Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfaringstilladelse

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15
D15 T867
Irland
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Fremstiller

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italien

Aesica Queenborough Limited
North Road, Queenborough
Kent, ME11 5EL
Storbritannien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokal

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: + 32235276 11

Bbwarapus
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: + 420 221 016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 4545 93 05 06

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & C K*
. \E

Tel: + 49 89 121 42-0

Eesti
Bristol-Myers Squibb Gyg
Tel: +372 640 1030

N

ereskedelmi Kft.

EALGoo
BrRISTOL-M R%BB AE.
TnA: + 30 E&E 0
*
Espaf

mYERS SQuIBB, S.A.

491 456 53 00

Qance
Bristol-Myers Squibb SARL

Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96

A%

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o.
TEL: +385 12078 508

®\

elmi Kft.

Lietuva
Bristol-Myers Squibb Gydgysze
Tel: +370 52 369140

Luxembourg/Luxem @
N.V. Bristol-Myers 2? b Belgium S.A.

Tél/Tel: +32235

Gydgyszerkereskedelmi Kft.

L-MYERS SQUIBB S.R.L.

|
§+ 3906503961

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: + 43160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
SA.

Tel: +351 21 440 70 00

Roménia
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 40 (0)21 272 16 00
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Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749 749

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: + 39 06 50 39 61

Kvnpog

BRISTOL-MYERS SQuUIBB A.E.
TnA: +357 800 92666

Latvija

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Ph

Tel: +371 67708347

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o0.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: + 421 2 59298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab . 6
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230 \

Sverige

Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

{25

euticals Ltd
Tel: + 44 (0800) 731 1

%,

Denne indlaegsseddel blev senest @ndret {méned AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel

hjemmeside http://www.ema.europa.eu

X
NZ
XS
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Zerit 200 mg pulver til oral oplgsning

Stavudin \'

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
" Gem indleegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
" Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide. @
. Leegen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicingp 6

til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har. \
= Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som i&

er ng@vnt her. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk 0\

Oversigt over indleegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Zerit

3. Sadan skal du tage Zerit @
4, Bivirkninger &

5. Opbevaring

6.

1. Virkning og anvendelse

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger g@

Zerit tilhgrer en szrlig gruppe af antiviral medicimods3 som antiretroviral medicin,
som kaldes nukleosid revers transkriptaseheemmere S)

Denne form for medicin anvendes til at be a@mam immundefektvirus- (hiv-) infektion.

den pa et lavt niveau. Samtidig #9gr let af CD4-celler. Disse CD4-celler spiller en vigtig rolle
i opretholdelsen af et sundt immurN r, der skal medvirke til at bekeempe infektioner. Der er forskel
pa, hvor godt behandling med@erit virker pa patienterne. Laegen vil derfor kontrollere, hvor effektivt

I kombination med andre antiretro"raE S nedsatter dette legemiddel hiv-mangden og holder

behandlingen virker pa dk@
Zerit kan forbedre & tilstafd, men kan ikke helbrede dig for din hiv-infektion. Du kan stadig smitte
andre med hiv, selxg tager dette leegemiddel, men risikoen er nedsat ved effektiv antiretroviral

terapi. Tal ’ om, hvilke forholdsregler der er ngdvendige for at undga at smitte andre
personer. O O™findlingen kan der opsta andre infektioner (opportunistiske infektioner) pa grund
af detgredffatte unforsvar. Disse infektioner kraever speciel og i nogle tilfeelde forebyggende
behand

et skal du vide, fgr du begynder at tage Zerit

ag ikke Zerit
" Huvis du er allergisk over for stavudin eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i afsnit 6).
Sperg din lege eller apotekspersonalet til rads.
" Hvis du tager didanosin til behandling af hiv-infektion.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, for du tager Zerit.

For behandling med Zerit skal du forteelle det til din leege:

. hvis du har en nyre- eller leversygdom (som f.eks. leverbeteendelse)
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= hvis du har haft perifer neuropati (vedvarende fglelseslashed, snurren eller smerter i fedder
og/eller haender)
. hvis du har pankreatitis (beteendelse i bugspytkirtlen).

Zerit kan i nogle tilfelde medfare en livsfarlig tilstand, som kaldes laktatacidose sammen med en \'
forstarret lever. En sadan tilstand vil sedvanligvis ferst optraede efter nogle fa maneders behandling. @
Denne sjeeldne men meget alvorlige bivirkning optreeder hyppigere hos kvinder, specielt hvis de er

meget overvagtige. Endvidere er der rapporteret sjeldne tilfelde af leversvigt/nyresvigt eller livsfarlig

leverbetaendelse. @
Patienter kronisk hepatitis B eller C, som er behandlet med antiretrovirale leegemidler, er i gget risikg 6

for alvorlige og potentielt dadelige leverbivirkninger, og der kan vare behov for blodprgver for at

kontrollere leverfunktionen. K

Hvis du udvikler en af fglgende tilstande, skal du skal kontakte din leege: &g

" vedvarende falelseslgshed, snurren eller smerter i fadder og/eller haender (dette kan n
pa begyndende perifer neuropati, som skyldes pavirkning af nerverne), nedsat 1Kt

" mavesmerter, kvalme eller opkastning

. hurtig dyb vejrtreekning, dgsighed (som kan veere tegn pa betendelse i bugspyt n,

leverforstyrrelser som f.eks. leverbeteendelse eller laktatacidose). Q
ha

Hos nogle patienter med fremskreden hiv-infektion (AIDS) som tidliger &o opportunistisk
infektion, kan tegn og symptomer pa betendelse fra tidligere infektio@e mme Kort efter, at anti-
hiv-behandlingen er startet. Det antages, at disse symptomer skyldp®g edring i kroppens
immunforsvar, som saledes gar kroppen i stand til at bekeempe infgktiJger, der kan have veret til stede
uden tydelige symptomer. Hvis du bemarker nogen som helg r pa infektion, skal du
omgaende informere din leege. Ud over de opportunistiskgs@I®tioner kan autoimmune lidelser
(skyldes, at immunsystemet angriber sundt kropsveev) 1?0; sta, efter du er begyndt at tage medicin
til behandling af din hiv-infektion. Autoimmune Kgel$e 0’ Dpsta mange maneder efter, du er
pabegyndt behandling. Du skal straks informere din or at fa den ngdvendige behandling, hvis du
bemarker symptomer pa infektion eller andr@mto er, sasom muskelsvaghed, svaghed

begyndende i haender og fadder, og som bev ig op igennem kroppen, hjertebanken, rysten eller

hyperaktivitet. \ l

Under behandling med Zerit forek r ofte et gradvist tab af subkutant fedt (fedtlaget under
huden). Dette fedttab ses tydeligst I tet og pa ben og arm. Kontakt laegen, hvis du bemarker
sadanne forandringer.

knogleveevet dar af nedsat blodtilfarsel til knoglen). Til de mange risikofaktorer for

dom hgrer blandt andre: Hvor laenge den samtidige behandling med flere
idler varer, anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug, alvorligt nedsat
gaMt (over-)vaegt (hgjere Body Mass Index (BMI)). Stivhed, emhed og smerter i
SaMofte, kne og skulder) samt beveegelsesbesver er tegn pa knoglenekrose. Hvis du
M eller flere af disse symptomer, skal du forteelle det til din leege.

Knogleproblemer @
Nogle af de patien% erit , kan udvikle en knoglesygdom, der kaldes knoglenekrose (hvor

af anden medicin sammen med Zerit
teel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for

g vlig.
@ Du ma ikke tage Zerit, hvis du tager didanosin til behandling af hiv-infektion.

Fortzel det til lzegen, hvis du tager en eller flere af fglgende typer medicin, da der kan forekomme
ugnskede interaktioner:

" zidovudin til behandling af hiv-infektion

= doxorubicin til behandling af kreeft

. ribavirin til behandling af leverbetsendelse type C.
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Brug af Zerit sammen med mad og drikke
Far at fa en maksimal virkning skal Zerit tages pa tom mave og helst en time far et maltid. Hvis dette

ikke er muligt, kan Zerit ogsa tages sammen med et let maltid. \'

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal

du sparge din lage til rads, fer du tager dette leegemiddel. é

Graviditet

Du skal kontakte din lege og drgfte de mulige bivirkninger samt fordele og risici af den antiretrovir 6
behandling for dig og dit barn. Der er rapporteret laktatacidose (i nogle tilfeelde med dgdelig udgan

hos gravide kvinder, der fik Zerit i kombination med anden antiretroviral behandling.

Hvis du har taget Zerit under graviditeten, kan din laege tilrade regelmaessige blodprgver og

diagnostiske undersggelser for at overvage dit barns udvikling. For de barn, hvis mgdre ha

NRTI'er i Igbet af graviditeten, opvejede fordelen ved beskyttelsen mod hiv risikoen f fa

bivirkninger. %

Amning

Fortal legen, hvis du ammer. For at undga overfarsel af hiv til speedbarne @s det, at hiv-
smittede kvinder under ingen omstendigheder ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Zerit kan medfgre svimmelhed og desighed.

Hvis du oplever dette, ma du ikke kare bil eller motorcykel @ askiner.
Zerit indeholder saccharose og konserveringsmidle

Efter oplgsning med vand indeholder den feerdigeagpl 0 mg saccharose pr. ml oplgsning.
Dette bor tages i betragtning hos patienter med 55& . Kontakt leegen, fgr du tager denne
I vis

medicin, hvis leegen har fortalt dig, at du ikkegja i
Legemidlet kan skade tenderne. Q
Laegemidlet indeholder methylhydrox 18) og propylhydroxybenzoat (E216) som kan
fremkalde allergiske reaktioner (e\gI flr5|

3. Sadan skal du tage Z

sukkerarter.

Tag altid leegemidlet nﬂjf@fter leegens anvisninger. Er du i tvivl, sa spgrg leegen.

glige dosis pa baggrund af din vaegt og individuelle forhold. Du skal ngje
ne, da dette er den bedste mulighed for at udskyde udvikling af resistens over
! a ikke selv @ndre doseringen. Du skal fortseette med at tage medicinen, indtil din
lege Resl @ 0Yet andet.

cnad vejer 30 kg eller derover, er den sedvanlige startdosis 30 eller 40 mg 2 gange dagligt
timers interval mellem hver dosis).

overholde a
for leegemiNe

t opna den bedste optagelse skal Zerit tages mindst 1 time far et maltid og pa tom mave. Hvis
ddte ikke er muligt, kan Zerit ogsa tages sammen med et let maltid.
ilbered den feerdige oplgsning ved at blande pulveret med 202 ml vand eller ved langsomt at tilseette
vand op til den gverste kant af flaskens etiket som vist med pilene. Skru dernaest laget tet pa og

omryst flasken grundigt, indtil pulveret er fuldstendig oplegst, og anvend det vedlagte mélebaeger til at
indtage oplasningen. For spaedbgrn, hvor en dosis pa mindre end 10 ml er pakraevet, skal man bede om
en sprgjte pa apoteket til at afmale den ngjagtige dosis. Du skal ikke bekymre dig om, at oplgsningen

V godt kan veere en smule grumset efter tilsetning af vand; det er helt normalt. Om ngdvendigt kan du
radfare dig med din lzege eller apotekspersonalet angaende blandingsproceduren.
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A%

O

Brug hos bgrn
Til barn, som vejer 30 kg eller derover, er den sedvanlige startdosis 30 eller 40 mg 2 gange dagligt
(med ca. 12 timers interval mellem de to doser).

Nyfgdte, fra fadslen til 13 dage, skal have 0,5 mg/kg to gange dagligt. Bgrn, der er mindst 14 dage, og
som vejer under 30 kg, skal have 1 mg/kg to gange dagligt. E\'

Hvis du har taget for meget Zerit

Hvis du kommer til at tage for meget af oplasningen, eller hvis en eller anden ved en fejltagelse

kommer til at sluge noget, er der ingen umiddelbare fare. Du bgr dog kontakte din leege eller neermeste @
hospital og sparge om rad.

.
Hvis du har glemt at tage Zerit &\
Hvis du tilfeeldigvis har glemt at tage en dosis, skal du blot tage din naste dosis, som du plejer.
ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Zerit

Du skal diskutere beslutningen om at stoppe behandlingen med din leege. @0

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om. @

nﬂ%alle far bivirkninger.

e mellem bivirkninger, der er
du eventuelt tager samtidig, eller
for vigtigt, at du informerer din lzege om

4. Bivirkninger

Dette lzegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger,

Ved behandling af hiv-infektion, er det ikke altid muligt
forarsaget af Zerit, bivirkninger, der skyldes anden megh

bivirkninger, som er komplikationer til infektion t
enhver g&ndring i din helbredstilstand. \

blodet. Dette er til dels forbundet med r Ibredstilstand og livsstil, og for blodlipidernes

Under hiv-behandling kan der forekomme igning samt forhgjede niveauer af lipider og glucose i
d
vedkommende sommetider med seve %cinen. Laegen vil holde gje med disse endringer.

.
Behandling med stavudin (Zerit) rN er ofte i tab af fedt pa benene, armene og i ansigtet
(lipoatrofi). Dette tab af kropgedt har Vvist sig ikke at vaere fuldt reversibelt efter ophgr med stavudin.
Din lage vil holde gje m a lipoatrofi. Tal med din laege, hvis du bemarker tegn pa lipoatrofi.
Hvis der ses tegn pa Iipo@skal behandlingen med Zerit stoppes og din hiv-behandling s&ndres.

Almindeligy omme hos op til 1 ud af 10 personer)

Patienter, so@ehmdlet med Zerit, har indberettet falgende bivirkninger:

erifere neurologiske symptomer inklusive perifer neuropati, paraestesier og perifer neuritis

@ (folelseslashed, svaghed, prikken eller smerter i arme og ben)

svimmelhed, abnorme dremme, hovedpine
] sgvnlgshed, dgsighed, abnorme tanker
. diarré, mavesmerter pa grund af mavebesveer
. kvalme, fordgjelseshesveer (dyspepsia)
" udslet, klge
" voldsom traethed

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
= laktatacidose (ophobning af syre i blodet) i nogle tilfeelde med motorisk sveekkelse (folelse af
svaghed i arme, ben eller hander)
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gynaekomasti (bryster hos mend)
anoreksi (appetitlgshed), angst, falelsesmaessig ustabillitet
pankreatitis (betendelse i bugspytkirtlen), opkastning

hepatitis (leverbeteendelse), gulsot (gulfarvning af hud eller gjne)
neldefeber (klgende udslet), ledsmerter E\'

muskelsmerter, usedvanlig traethed eller svaghed

" anaemi
. hyperglykaemi (forhgjet blodsukker) . 6
" leversteatose (fedtlever) \

Meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer) \O&

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer) é

trombocytopeni, neutropeni (blodsygdomme)

" sukkersyge (diabetes mellitus)

" motorisk sveekkelse (oftest set ved tilfelde af symptomatisk hyperlaktatemi ell tageidose-
syndrom)

. leversvigt

ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaeegssedde r dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via dgilgg e rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du h % yed at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring \
Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbs det™r pa flasken og pa kartonen efter EXP.

Udlgbsdatoen er den sidste dag i d% aned.

.
Det tgrre pulver ma ikke opbevareN emperaturer over 30 °C. Skal opbevares i den originale
pakning for at beskytte mod &gt.

Den tilberedte orale oplog tabil i 30 dage i kaleskab (2° C-8 °C).
Hold flasken taet tiIIukke@

Sperg pa apotek &n du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrest\ , toilettet eller skraldespanden.

*
6. sstarrelser og yderligere oplysninger

Indberetning af bivirkninger @
Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din leege, sygeplejerske e::éﬁ et. Dette geelder

rijodeholder:
- Aktiv indholdsstof: stavudin (200 mg).
@ - @vrige indholdsstoffer i pulveret: kirsebarsmag, methylhydroxybenzoat (E218),
propylhydroxybenzoat (E216), silica, simethicon, natriumcarmellose, sorbinsyre, stearat-
emulgeringsmidler og saccharose.

Udseende og pakningsstarrelser

Pulveret indeholder 200 mg stavudin. Den tilberedte oplgsning indeholder 1 mg stavudin per ml.

Far tilberedning er Zerit pulver er gralighvidt til lyseradt grynet pulver. Pulveret tilsettes 202 ml vand
og resulterer i 210 ml farvelgs til let lyserad og uklar oplgsning.

Zerit 200 mg pulver til oral oplgsning leveres i en 200 ml flaske.
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Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867

Irland

Fremstiller

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italien

reprasentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen.

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bwarapus
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: + 420 221 016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb

TIf: + 45 45 93 05 06
L 4

Deutschland Xk
Bristol-Myers Squibb GmbHQo. aA

Tel: +49 89 121 42-0 @

Eesti

Bristol-Myers Sqyg dgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +372 6&

E)LG0
BRISTO

s SoquiBB A.E.
10 6074300

ISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
el: + 34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96

A%

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til :e@

N

Lietuva
Bristol-Myers Squibb

@rkereskedelmi Kft.
Tel: +370 52 36914
rg

Luxembourg)
N.V. Bristol- @ Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: 246 11

M szag
ers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: + 39 06 50 39 61

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 5553 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

90

Approved v1.0



Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o.
TEL: +385 12078 508

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749 749

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: + 39 06 50 39 61

Kvmpog

BRISTOL-MYERS SQuUIBB A.E.
TnA: +357 800 92666

Latvija

Romania
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Slovenija

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +386 1 2355 100
Slovenské republika
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o. . 6
Tel: +421 259298411 \

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab \O

Puh/Tel: + 358 9 251 21 230 0
Sverige
Bristol-Myers Squibb AB

Tel: +46 8 704 71 00 @

United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers armaceuticals Ltd

Tel: +371 67708347

Denne indlaegsseddel blev senest eendret {
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Tel: + 44 (08 1736
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Du kan finde yderligere oplysninger omd teémiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.e
L 2 <E
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