


1 IME ZDRAVILA

Zerit 15 mg trde kapsule

Zerit 20 mg trde kapsule

Zerit 30 mg trde kapsule \'
Zerit 40 mg trde kapsule @

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Zerit 15 mq trde kapsule O
Ena trda kapsula vsebuje 15 mg stavudina.

Pomozne snovi z znanim ucinkom: ;

Ena trda kapsula vsebuje 80,84 mg brezvodne laktoze.

Ena trda kapsula vsebuje 40,42 mg laktoze monohidrata. &
Zerit 20 mg trde kapsule
Ena trda kapsula vsebuje 20 mg stavudina. 2 \@

Pomozne snovi z znanim u¢inkom:
Ena trda kapsula vsebuje 121,30 mg brezvodne laktoze. @

Ena trda kapsula vsebuje 60,66 mg laktoze monohidrata.

L
Zerit 30 mq trde kapsule O\\

Ena trda kapsula vsebuje 30 mg stavudina. :

Pomozne snovi z znanim ucinkom:

Ena trda kapsula vsebuje 121,09 mg brezvodne %

Ena trda kapsula vsebuje 60,54 mg laktoze mo ala.
o

Zerit 40 mq trde kapsule

Ena trda kapsula vsebuje 40 mg stav@
Pomozne snovi z znanim u¢inkom

Ena trda kapsula vsebuje 159,0 rezvodne laktoze.
Ena trda kapsula vsebuje 3 mg laktoze monohidrata.

\

Za celoten seznam
*

3. FAR@TSKA OBLIKA
|

a

snovi glejte poglavje 6.1.

g trde kapsule

Zerit 20 mg trde kapsule
Trda kapsula je rjava, neprozorna, z oznako "BMS" nad BMS kodo “1965” na eni strani in “20” na
drugi strani.

Zerit 30 mq trde kapsule
Trda kapsula je svetlo in temno oranzna, neprozorna, z oznako "BMS" nad BMS kodo “1966” na eni
strani in “30” na drugi strani.
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Zerit 40 mq trde kapsule
Trda kapsula je temno oranzna, neprozorna, z oznako "BMS" nad BMS kodo “1967” na eni strani in
“40” na drugi strani.

N

4. KLINICNI PODATKI @
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Zerit je v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili indicirano za zdravljenje okuzbe O
z virusom HIV pri odraslih in otrocih (starejsih od 3 mesecev), vendar le, ¢e uporaba drugih

protiretrovirusnih zdravil ni mogoca. Zdravljenje z zdravilom Zerit je treba omejiti na najkrajsi

Cas (glejte poglavije 4.2).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje mora zaceti zdravnik, ki ima izkuSnje z zdravljenjem okuzbe s HIV (glejt@

poglavje 4.4)

O
Pri bolnikih, ki zdravljenje zacnejo z zdravilom Zerit, je treba zdravljenje 1 najkraj$i mozen
¢as in zdravljenje nato takoj, ko je mogoce, zamenjati z ustreznim alternefiv: ravljenjem.
Bolnike, ki nadaljujejo zdravljenje z zdravilom Zerit, je treba pogost ti irf zdravljenje takoj, ko

je mogoce, zamenjati z ustreznim alternativnim zdravljenjem (\ je 4.4).

Odmerjanje

Odrasli: Priporo¢eno odmerjanje pri peroralni uporabiA

Bolnikova Odmere Zerit

telesna masa

<60 kg J0.Mmg at na dan (na 12 ur)
> 60 kg dvakrat na dan (na 12 ur)

Pediatricna populacija @
B\

Mladostniki, otroci in dojencki, biSi od treh mesecev: Priporoceno odmerjanje pri peroralni uporabi

je

Odmerek zdravila Zerit

1 mg/kg dvakrat na dan (na 12 ur)
odmerjanje je enako kot za odrasle

Pri dojenckih; laJ §ih od 3 mesecev, moramo uporabljati zdravilo Zerit v obliki praska. Odrasli

glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za prasek.

In |majo tezave s poziranjem kapsul, se morajo s svojim zdravnikom posvetovati 0 moznosti
a zdravila v obliki praska za peroralno raztopino.
Q 0,

Prilagoditve odmerka

Periferna nevropatija: Ce se pojavijo simptomi periferne nevropatije (njena znagilnost so ponavadi
dolgotrajna omrtvelost, mravljincenje ali bole¢ine v stopalih in/ali dlaneh) (glejte poglavje 4.4), je
treba zdravljenje zamenjati z alternativnim, ¢e je to primerno. V redkih primerih, v katerih to ni
primerno, se lahko razmisli o zmanj$anju odmerka stavudina, pri ¢emer je treba zagotoviti skrben
nadzor nad simptomi periferne nevropatije in zagotoviti zadovoljivo zaviranje razmnozevanja virusa.
Mozne Koristi zmanjsanja odmerka je v vsakem primeru treba primerjati s tveganji, ki so lahko
posledica tovrstnega ukrepa (znizanje znotrajceli¢nih koncentracij).
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Posebne populacije
Starostniki: Zdravila Zerit niso posebej preuc¢evali pri bolnikih, starej$ih od 65 let. \
Okvara jeter: Zacetnega odmerka ni treba prilagajati. @

Okvara ledvic: Priporoceni so naslednji odmerki

Odmerek zdravila Zerit (glede na ocistek kreatinina) @

Bolnikova 26-50 ml/min <25 ml/min

telesna masa (vkljuéno z odvisnimi od dialize*)
<60kg 15 mg dvakrat na dan | 15 mg na 24 ur

>60 kg 20 mg dvakrat na dan | 20 mg na 24 ur

*Bolniki na hemodializi naj zdravilo Zerit vzamejo po koncu hemodialize, v d

ocistek stavudina pri pediatricnih bolnikih z okvaro ledvic spremeni. Priggro specificno

ko nimajo dialize, pa ob istem Casu. %
<
Izlo¢anje stavudina v urinu je tudi ena glavnih poti eliminacije pri pediatrigg ih, zato se lahko
prilagoditev odmerkov zdravila Zerit pri tej populaciji bolnikov zarags ﬁa Ja podatkov sicer ni
i afJSanju intervala med
, mlajse od 3 mesecev, ni

mogoce dati, vendar je treba razmisliti o zmanj$anju odmerka |
odmerki, sorazmerno zmanjsanju pri odraslih. Za otroke z okva
priporocil glede odmerjanja.

Nacdin uporabe A

Za optimalno absorpcijo mora bolnik zdravilo 28t na prazen zelodec (to je vsaj 1 uro pred
obrokom), ¢e pa to ni mogoce, ga lahko vzame upaj z lahkim obrokom. Bolnik lahko zdravilo
Zerit jemlje tudi tako, da trdo kapsulo p.r’avidno e in njeno vsebino zmesa s hrano.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost za zdravilno ué@j@ﬂi katero koli pomozno snov navedeno v poglavju 6.1.

Socasna uporaba z didanozinom, di moznosti pojava resnih in/ali Zivljenje ogrozujocih nezelenih
ucinkov, zlasti laktacido ravilnega delovanja jeter, pankreatitisa ali periferne nevropatije (glejte
poglavji 4.4 in 4.5). m

4.4 Posebng opzOWa 1n previdnostni ukrepi

Ceprav se jgfffz , da u€inkovita virusna supresija s protiretrovirusno terapijo bistveno zmanjsa
tveganje spoMygga prenosa, preostalega tveganja ni mogoce izkljuditi. V skladu z nacionalnimi
smerps®agi je treba sprejeti previdnostne ukrepe za preprecevanje prenosa.
® je s stavudinom je povezano s Stevilnimi hudimi neZelenimi ucinki, kot so laktacidoza,
rofija in polinevropatija, za katere je mozen mehanizem nastanka mitohondrijska toksi¢nost.
radi teh moznih tveganj je potrebno pri vsakem bolniku oceniti koristi in tveganja ter natanc¢no
razmisliti o drugih moznostih protiretrovirusnega zdravljenja (glejte Laktacidoza, Lipoatrofija ter

E &Periferna nevropatija spodaj in poglavje 4.8).
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Laktacidoza: Med uporabo stavudina je bila opisana laktacidoza, ponavadi skupaj s hepatomegalijo in
steatozo jeter. Zgodnji simptomi (simptomatska hiperlaktatemija) vkljucujejo blage prebavne tezave
(navzeo, bruhanje in bolecine v trebuhu), nespecifi¢no splosno slabo pocutje, izgubo teka, hujsanje,
respiratorne simptome (hitro in/ali globoko dihanje) ali nevroloske simptome (vkljuéno z motori¢no
Sibkostjo). Umrljivost zaradi laktacidoze je visoka in je lahko povezana s pankreatitisom, odpovedjo
jeter, odpovedjo ledvic ali motori¢no paralizo.

Praviloma se laktacidoza pojavi po nekajmesecnem ali veCmesecnem zdravljenju.

Ce se pojavijo simptomatska hiperlaktatemija in metaboli¢na acidoza/laktacidoza, napredujoca
hepatomegalija ali hitro zvisevanje aminotransferaz, je treba zdravljenje s stavudinom prekiniti.
Previdnost je potrebna med uporabo stavudina pri bolnikih (predvsem pri Zenskah s prekomerno
telesno tezo) s hepatomegalijo, hepatitisom ali drugimi znanimi dejavniki tveganja za bolezni jeter al4
steatozo jeter (vkljuéno z doloGenimi zdravili in alkoholom). Se posebej ogrozeni utegnejo biti b

ki so hkrati okuzeni z virusom hepatitisa C in se zdravijo z interferonom alfa in ribavirinom.

Bolj ogrozene bolnike je treba natan¢no spremljati (glejte tudi poglavje 4.6).
r@na.

Bolezni jeter: Opisani so primeri hepatitisa ali odpovedi jeter, ki je bila v nekaterih prj

Varnost in u¢inkovitost stavudina nista ugotovljeni pri bolnikih s pomembno osnovno b ijo jeter.
Bolnike s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki dobivajo kombinirano protiretrovi zdravljenje, bolj
ogrozajo hudi in potencialno usodni neZeleni uéinki na jetrih. V primeru so®: \:%virusne terapije

proti hepatitisu B in C je treba upostevati tudi relevantne informacije o t%
Pri bolnikih z Ze obstojeco disfunkcijo jeter (s kroni¢nim aktivnim h vred) se med
kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem pogosteje poja 2 rglilnosti v delovanju jeter,
zato jih je treba nadzirati v skladu s standardno prakso. Ce se bo icter pri tak$nih bolnikih
poslabsa, je treba razmisliti o prekinitvi ali prenehanju zdra .

Ce raven transaminaz hitro poraste (ALT/AST > 5-kra rnja normalna meja, (ZNM)), je treba
razmisliti o prenehanju uporabe zdravila Zerit ig mg @ ih"drugih hepatotoksi¢nih zdravil.

Lipoatrofija: V povezavi s toksi¢nostjo za mitd
podkoZnega maitevja, ki je najbolj opagh

@ jje se je pokazalo, da stavudin povzroca izgubo
owu, udih in zadnjici.

##pri bolnikih, ki se Se niso zdravili, se je klini¢na
lipoatrofija pogosteje razvila pri bgl Ki so se zdravili s stavudinom, kot pri bolnikih, ki so se
zdravili z drugimi nukleozidi (%O li abakavir). Slikanje z dvoenergijsko rentgensko
absorpciometrijo (DEXA) je pok , da se je pri bolnikih, ki se zdravijo s stavudinom, v celoti
zmanjsala koli¢ina maéé%okonéinah v primerjavi z bolniki, ki se zdravijo z drugimi

V randomiziranih, nadzorovanih pre

nukleozidnimi in nukl zaviralci reverzne transkriptaze (abakavir, tenofovir ali zidovudin), pri
katerih se je kolic¢i ’Ja na okoncinah povecala ali pa se ni spremenila. Incidenca in resnost

lipoatrofije se¢ri
prehodu iz z )

s stavudinom na zdravljenje z drugimi nukleozidi (tenofovir ali abakavir) prislo
e mascevja na okonc¢inah, medtem ko se je klini¢na lipoatrofija izboljsala le malo

vsak |Iniku oceniti koristi in tveganja ter natancno razmisliti o uporabi drugih protiretrovirusnih
Inike, ki prejemajo zdravilo Zerit, je treba pogosto spremljati zaradi moznosti pojava
ov lipoatrofije. Ce se ti simptomi pojavijo, je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja z

obvladanjem bolezni in nacinom Zivljenja. Pri lipidih v nekaterih primerih obstajajo dokazi, da gre za

@Telesna masa in presnovni parametri: Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna
e & masa ter zvisa koncentracija lipidov in glukoze v krvi. Taksne spremembe so deloma lahko povezane z

ucinek zdravljenja, medtem ko za povecanje telesne mase ni mo¢nih dokazov, ki bi ga povezovali s
katerim koli dolo¢enim zdravljenjem. Za nadzor lipidov in glukoze v krvi je treba upostevati veljavne
smernice za zdravljenje okuzbe z virusom HIV. Motnje lipidov je treba obravnavati klini¢no ustrezno.

Periferna nevropatija: Pri do 20% bolnikov, ki se zdravijo z zdravilom Zerit, se bo razvila periferna
nevropatija, ki se bo najverjetneje pojavila po nekajmesecnem zdravljenju. Bolniki z anamnezo
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periferne nevropatije ali z drugimi dejavniki tveganja (npr. alkohol, zdravila kot je izoniazid) so se
posebej ogrozeni. Pri bolnikih je treba spremljati simptome (dolgotrajna omrtvelost, mravljincenje ali
bolecina v stopalih ali dlaneh) in v primeru njihove prisotnosti zamenjati nacin zdravljenja (glejte

poglavje 4.2 in Nepriporocljive kombinacije, sSpodaj). \
Pankreatitis: Pri bolnikih z anamnezo pankreatitisa je incidenca med uporabo zdravila Zerit priblizno @
5%, pri bolnikih brez taksne anamneze pa priblizno 2%. Skrbno je treba spremljati bolnike, ki jih

pankreatitis posebno ogroZza in tiste, ki jemljejo zdravila, ki lahko povzroc¢ajo pankreatitis.

Sindrom imunske reaktivacije: Pri s HIV okuzenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob O
uvedbi kombiniranega protiretrovirusnega zdravljenja (CART - “combination antiretroviral therapy'

nastane vnetna reakcija na asimptomaticne ali rezidualne oportunisti¢ne patogene in povzroci res

klini¢na stanja ali poslabsanje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v prvih nekaj tednih

mesecih po uvedbi CART. Ustrezni primeri so citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/gli

Zari$¢ne okuzbe z mikobakterijami in s Pneumocystis carinii povzroéena plju¢nica. Kakré%

vnetne simptome je treba obravnavati in uvesti zdravljenje, kadar je potrebno. Porocajgfla ed

imunsko reaktivacijo lahko pojavijo tudi avtoimunske bolezni (kot je Gravesova boleze

avtoimunski hepatitis); ¢as do njihovega nastanka je spremenljiv, zato se lahko pgagavijo ®idi vec

mesecev po zacetku zdravljenja. * %

Osteonekroza: ¢eprav je vzrokov verjetno ve¢ (vkljuéno z uporabo kortilhstAgiNgv, uzivanjem
alkohola, hudo imunosupresijo, vi§jim indeksom telesne mase), so o e ostConekroze porocali
zlasti pri bolnikih z napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno,i s%ostjo kombiniranemu
protiretrovirusnemu zdravljenju (CART — combination antiretm\ apy) ali obojim. Bolnikom je
treba svetovati, naj poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se jim po ine v sklepih, togost sklepov
ali tezave z gibljivostjo.

Intoleranca za laktozo: trda kapsula vsebuje Iaktoz n| z redko dedno intoleranco za galaktozo,
laponsko obliko zmanjsane aktivnosti laktaze a pCI jo glukoze/galaktoze ne smejo jemati
tega zdravila.

Nepriporocljive kombinacije: Pri bolnl zenih s HIV, ki so prejemali stavudin skupaj s
hidroksise¢nino in didanozinom (glej Jje 4.3), so porocali o pankreatitisu (usodnem in
neusodnem) in periferni nevropatiji @ila v nekaterih primerih huda). V obdobju spremljanja
zdravila po prihodu na trg so pri bSn #f, okuzenih s HIV, ki so prejemali protiretrovirusna zdravila in
hidroksise¢nino, porocali o hepa si¢nih uc€inkih in odpovedi jeter s smrtnim izidom; usodni jetrni
dogodki so bili najpogostgemopisani pri bolnikih, ki so se zdravili s stavudinom, hidroksise¢nino in
didanozinom. Hidroksise%ato ne smemo uporabljati pri zdravljenju okuzb s HIV.

Starostniki: Zdrafo AQritni posebej raziskano pri bolnikih, starejsih od 65 let.

Pediatri¢na A% a

va HIV pri materi.

Mitohondrijska disfunkcija po izpostavljenosti in utero: nukleoz(t)idni analogi lahko vplivajo na
delovanje mitohondrijev do razli¢ne stopnje, kar je najbolj izrazeno pri stavudinu, didanozinu in
zidovudinu. Obstajajo porocila o mitohondrijski disfunkeiji pri HIV-negativnih dojenckih, ki so bili
in utero in/ali postnatalno izpostavljeni nukleozidnim analogom (glejte tudi poglavje 4.8); ta zadevajo
predvsem zdravljenje z rezimi, ki vkljucujejo zidovudin. Glavni opisani neZeleni u¢inki so
hematoloske motnje (anemija, nevtropenija) in presnovne motnje (hiperlaktatemija, hiperlipazemija).
Ti nezeleni ucinki so bili pogosto prehodni. Redko so porocali o primerih nevroloskih motenj, ki
nastopijo kasneje (hipertonija, konvulzije, nenormalno obnasanje). Trenutno ni znano, ali so taksne
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nevroloske motnje prehodne ali trajne. Te ugotovitve je treba upostevati pri vseh otrocih, ki so bili in

utero izpostavljeni nukleoz(t)idnim analogom ter kazejo hude kliniéne znake neznane etiologije, zlasti

nevroloske znake. Te ugotovitve ne vplivajo na trenutna nacionalna priporocila o uporabi

protiretrovirusnega zdravljenja pri nosecnicah za preprecitev vertikalnega prenosa okuzbe z virusom \

3

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Kombinacija stavudina z didanozinom je kontraindicirana, saj obe zdravili predstavljata veliko O
tveganje za mitohondrijsko toksi¢nost (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Stavudin se aktivno izlo¢a v ledviénih tubulih, zato so mozne interakcije z drugimi zdravili, ki s¢ @
aktivno izlo¢ajo, npr. s trimetoprimom. Ni pa ugotovljenih klinicno pomembnih farmakokiggticnih
interakcij z lamivudinom.

Fosforilacija zidovudina in stavudina poteka s celi¢nim encimom (timidin-kinazo), ki%stno
fosforilira zidovudin, tako da se zmanjsa fosforilacija stavudina v njegovo aktivagrifos®ino obliko.
Zato zidovudina ni priporoc¢ljivo uporabljati hkrati s stavudinom. *

Studije in vitro kazejo, da aktiviranje stavudina zavirata doksorubicin in
zdravila, ki se uporabljajo proti okuzbi s HIV in se podobno fosforiliges
ganciklovir in foskarnet), zato je pri so¢asnem dajanju stavudig(a‘l

e padruga

. didanozin, zalcitabin,
oksorubicina ali ribavirina
potrebna previdnost. Vpliv stavudina na fosforilacijsko kinetik ukleozidnih analogov razen

zidovudina ni raziskan.

Klini¢no pomembnih interakcij stavudina ali stavudina@anozina z nelfinavirom niso opazali.

Stavudin ne zavira glavnih izooblik citokroma 1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 in
CYP3A4, zato ni verjetno, da bi se pojavile klj omembne interakcije z zdravili, ki se
presnavljajo po teh poteh. Jd

Ker se stavudin ne veze na beljakovi gakovati, da bi spremenil farmakokinetiko zdravil,

vezanih na beljakovine.

Formalnih raziskav interakcij zﬁmi zdravili ni bilo.

Pediatri¢na populacija @

Studije o medgebemydelovanju z drugimi zdravili so bile izvedene le pri odraslih.

4.6 Plod s\eénost in dojenje

e izku$nje pri nosecnicah so omejene, vendar pa so porocali o prirojenih hibah in splavih.

Noseg
* . . . T Lo
KO erit se med nosecnostjo ne sme uporabljati, ¢e to ni nujno potrebno.

&’b

V raziskavi Al455-094, opravljeni v Juzni Afriki, so pri 362 parih mater in dojenc¢kov proucevali
preprecevanje prenosa z matere na otroka. V raziskavo so vkljucili nose¢nice v obdobju od 34. do

36. gestacijskega tedna, ki $e niso bile zdravljene s protiretrovirusnimi zdravili in so do poroda
dobivale protiretrovirusno zdravljenje. Novorojencki so dobivali protiretrovirusno profilakso z istim
zdravilom, kot ga je jemala mati; prvi¢ so ga dobili v 36 urah po rojstvu in so ga prejemali 6 tednov. V
kraku s stavudinom so novorojencke 6 tednov zdravili z 1 mg stavudina/kg dvakrat na dan. Spremljali
s0 jih do 24-tega tedna starosti.

Pare mater in dojenckov so randomizirali tako, da so dobile bodisi stavudin (n = 91), didanozin

(n =94), stavudin in didanozin (n = 88) ali zidovudin (n = 89).
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95% intervali zaupanja za prenos z matere na otroka so bili 5,4-19,3% (stavudin), 5,2-18,7%
(didanozin), 1,3-11,2% (stavudin in didanozin) in 1,9-12,6% za zidovudin.

Preliminarni podatki o varnosti iz te raziskave (glejte tudi poglavje 4.8) kazejo ve¢jo umrljivost

dojenckov (10%) v skupini, zdravljeni s stavudinom in didanozinom, kot v skupinah, zdravljenih s \
stavudinom (2%), didanozinom (3%) ali zidovudinom (6%). Kazejo tudi vecjo incidenco @
mrtvorojenosti v skupini s stavudinom in didanozinom. V tej raziskavi niso zbirali podatkov o mle¢ni

kislini v serumu.

protiretrovirusnimi zdravili ali brez njih — opisana laktacidoza, ki je bila v¢asih usodna (glejte pogla

4.3 in 4.4). Embrio-fetalne toksi¢ne ucinke so pri zivalih ugotavljali le pri visoki ravni

izpostavljenosti. Predklini¢ne raziskave kazejo, da stavudin prehaja skozi placento (glejte

poglavje 5.3). Dokler ni na voljo dodatnih podatkov, se sme zdravilo Zerit med nosecnostjogporabIi
(‘]1&

Vendar je bila pri nosecnicah, ki so dobivale kombinacijo didanozina in stavudina — z drugimi O

le po posebnem razmisleku; informacij, na podlagi katerih bi lahko zdravilo Zerit priporoq
preprecevanje prenosa HIV z matere na otroka, ni dovolj.

Dojenje

Priporocljivo je, da s HIV okuzene zenske ne dojijo, da ne bi prislo do preggs 4
Podatkov o izlocanju stavudina v materinem mleku pri cloveku ni dovolafda g dNogocali oceno
ogrozenosti dojencka. Raziskave pri doje¢ih podganah so pokazale, vudin izlo¢a v materinem

mleku. Zato je materam treba narociti, naj nehajo dojiti, prede 2&ne jPnati zdravilo Zerit.
Plodnost \

Pri podganah, ki so bile izpostavljene visokim koncentigg ;;lé—krat vecjim kot pri priporo¢enem
klini¢nem odmerku), niso nasli dokazov o vplivu n 0DNost razmnoZevanja.

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravlj@ jev
N

Studij o vplivu na sposobnost voznje in yfrav}janja strojev niso izvedli. Stavudin lahko povzro¢i
omotico in/ali zaspanost. Bolnikom ] roCiti, da v primeru pojava tovrstnih simptomov ne
smejo opravljati potencialno nevagn vil, kot sta voznja vozil ali upravljanje strojev.

4.8 Nezeleni uc¢inki

Povzetek varnostnega pr

Zdravljenje s gavefli Je povezano s Stevilnimi hudimi nezelenimi u€inki, kot so laktacidoza,
lipoatrofija in N’ opatija, za katere je mozen mehanizem nastanka mitohondrijska toksi¢nost.
Zaradi teh ) Weganj je potrebno pri vsakem bolniku oceniti koristi in tveganja ter natancno
razmisliti o (Wggem protiretrovirusnem zdravljenju (glejte poglavje 4.4 in spodaj).
’Inikov, ki so prejemali stavudin v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili, so
N0 primerih laktacidoze, ki je bila vEasih usodna in je bila ponavadi povezana s hudo
e egalijo in steatozo jeter (glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih, ki so prejemali kombinirano protiretrovirusno zdravljenje, ki je vkljucevalo tudi zdravilo

& Zerit, so v redkih primerih porocali o motori¢ni oslabelosti. Vecina teh primerov se je pojavila v

okviru simptomatske hiperlaktatemije ali sindroma laktacidoze (glejte poglavje 4.4). Razvoj motori¢ne
oslabelosti lahko posnema klini¢no sliko Guillain-Barréjevega sindroma (vkljuéno z odpovedjo
dihanja). Simptomi se lahko nadaljujejo ali poslabsajo po prekinitvi zdravljenja.

Med uporabo stavudina so porocali o hepatitisu ali odpovedi jeter, ki je bila v nekaterih primerih
usodna (glejte poglavje 4.4).
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Pri bolnikih, ki so se zdravili s stavudinom v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili, so
pogosto porocali o lipoatrofiji (glejte poglavije 4.4).

Periferno nevropatijo so opazili v studijah, v katerih so zdravilo Zerit uporabljali v kombinaciji z
lamivudinom in efavirenzom; pogostnost perifernih nevroloskih simptomov je bila 19% (6% zmernih
do hudih), delez prekinitev zaradi nevropatije je bil 2%. Po zmanjsanju odmerka ali prekinitvi uporabe
stavudina so simptomi ponavadi izzveneli.

Pankreatitis, ki je bil v nekaterih primerih usoden, so opisali pri 2 do 3% bolnikov, vkljucenih v

klini¢ne Studije z monoterapijo (glejte poglavje 4.4). V studijah kombiniranega zdravljenja z O
zdravilom Zerit so pankreatitis zabelezili pri < 1% bolnikov. &

Tabelari¢ni seznam nezelenih u¢inkov Q

Nezeleni ucinki (zmerni do hudi), ki bi lahko bili povezani z zdravljenjem (na osnovi pres%
raziskovalca) in o katerih so porocali pri 467 bolnikih, zdravljenih z zdravilom Zerit v Ciji z
lamivudinom in efavirenzom v dveh randomiziranih klini¢nih preskusanjih in v potekajofigblgorocni
spremljevalni $tudiji (srednja vrednost skupnega ¢asa spremljanja: 56 tednov z ¢
tednov), so navedeni spodaj. Navedeni so tudi nezeleni ucinki, ki so jih v p@ve

protiretrovirusnim zdravljenjem, ki vkljucuje stavudin, opazili pri spremljagi
E: 10

Pogostnost spodaj nastetih nezelenih ucinkov je opredeljena upostevaje yfsl
zelo pogosti (= 1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1.00

(>1/10.000 do < 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000). V razvrstityah ti§osti so nezeleni ucinki
navedeni po padajoci resnosti. \\

R\
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Bolezni krvi in limfati¢nega
sistema

Bolezni endokrinega sistema:

Presnovne in prehranske motnje:

Psihiatri¢ne motnje:

Bolezni zivéevja:

Bolezni prebavil:

Bolezni jeter, zol¢nika in
zolcevodov:

Bolezni koze in podkozja:

Bolezni misi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva:

mestu aplikacije:

redki: anemija*
zelo redki: nevtropenija*, trombocitopenija*

obcasni: ginekomastija

pogosti: lipoatrofija**, asimptomatska hiperlaktatemija
obcasni: laktacidoza (ki v nekaterih primerih vkljucuje motori¢no

Sibkost), anoreksija

redki: hiperglikemija*
zelo redki: sladkorna bolezen*

pogosti: depresija
obcasni: anksioznost, ¢ustvena labilnost

pogosti: periferni nevroloski simptomi, vklju¢no s per%
nevropatijo, parestezijami in perifernim ititg;
omotica; nenormalne sanje; glavobol, nesp t;
nenormalno misljenje; zaspanost

zelo redki: motori¢na Sibkost* (najpog&tej@na Vv primeru
simptomatske hiperlaktatemije ali sin cidoze)

pogosti:diareja, bolecine v trebu ca, dIspepsija
obcasni: pankreatitis, bruhgif¥

obcasni: hepatitis ali zla \\

redki: hepaticna steat

zelo redki: odpove%*

pogosti: izpY
obcasni: u

obg@ralgij a, mialgija

bcasni: astenija

Splosne tezave in spremembe r&ti: utrujenost

* Nezeleni ucinki, opfiz
zdravljenja, Kigs0 4e

*% 7a podrobno&

Opis nekate

'aprihodu zdravila na trzisce, v povezavi s protiretrovirusnimi rezimi
all stavudin.
jte poglavje Opis nekaterih nezelenih ucinkov.

nezelenih uéinkov

R d@unske reaktivacije: Pri s HIV okuzenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob
e mbiniranega protiretrovirusnega zdravljenja (CART - “combination antiretroviral therapy")

¢ vnetna reakcija na asimptomaticne ali rezidualne oportunisti¢ne okuzbe. Porocajo o

oimunskih boleznih (kot je Gravesova bolezen in avtoimunski hepatitis); ¢as do njihovega nastanka
je spremenljiv, zato se lahko pojavijo tudi ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja (glejte poglavje 4.4).

Lipoatrofija: Pokazalo se je, da stavudin povzroca izgubo podkoznega mascevija, ki je najbolj opazna
na obrazu, udih in zadnjici. Pojavnost in izrazitost lipoatrofije sta odvisni od kumulativne
izpostavljenosti, ki ob prekinitvi zdravljenja s stavudinom pogosto ni reverzibilna. Bolnike je treba
med zdravljenjem z zdravilom Zerit redno ocenjevati in povprasati glede znakov lipoatrofije. Ce se
ugotovi, da se razvija lipoatrofija, je treba zdravljenje z zdravilom Zerit prekiniti (glejte poglavje 4.4).
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Presnovni parametri: Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa
koncentracija lipidov in glukoze v krvi (glejte poglavje 4.4).

Osteonekroza: opisani so bili primeri osteonekroze, $e zlasti pri bolnikih s splosno znanimi dejavniki
tveganja, napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu \'
protiretrovirusnemu zdravljenju (CART). Pogostnost tega ni znana (glejte poglavije 4.4). @

Odstopanja od normalnih vrednosti laboratorijskih preiskav: Med laboratorijskimi nenormalnostmi,
opisanimi v teh dveh raziskavah in v potekajoci spremljevalni raziskavi, so bila zvisanja ALT

(>5 x ZNM) pri 3%, AST (> 5 x ZNM) pri 3% in lipaze (> 2,1 ZNM) pri 3% bolnikov v skupini, ki je O
dobivala zdravilo Zerit. O nevtropeniji (< 750 celic/mm?) so porocali pri 5%, trombocitopeniji

(trombociti < 50.000/mm?®) pri 2% in o nizkem hemoglobinu (< 8 g/dI) pri < 1% bolnikov, ki so
dobivali zdravilo Zerit.

Makraocitoze v teh raziskavah niso ocenjevali, vendar je bilo v eni od prejsnjih raziskav ugojgvljenoy
da je povezana z zdravilom Zerit (MCV > 112 fl se je pojavil pri 30% bolnikov, ki so dob%ravilo
Zerit).

pediatri¢nih bolnikih v starosti od rojstva do konca adolescence, ki so v ziskavah dobivali
stavudin, so bili na splo$no podobne vrste in podobno pogosti kot ti% aslifl. Toda klini¢no

Pediatri¢na populacija
L 2

Miladostniki, otroci in dojencki: Nezeleni ucinki in resne laboratorijske r%@m, zabelezeni pri
nidy

pomembna periferna nevropatija je bila manj pogosta. Te razis& ufjejo ACTG 240, v kateri je

105 pediatri¢nih bolnikov, starih od 3 mesece do 6 let, dobivalo 110 Zerit v odmerku 2 mg/kg/dan
6,4 mesece (srednja vrednost trajanja terapije); kontrolirano NN [¥iskavo, v kateri je 185
novorojenckov dobivalo zdravilo Zerit v odmerku 2 mg/k disi samega ali v kombinaciji z
didanozinom, in sicer od rojstva do 6 tednov starosti tz@ino raziskavo, v kateri je 8
novorojenckov dobivalo zdravilo Zerit v odmerku g/%an v kombinaciji z didanozinom in
nelfinavirom od rojstva do 4 tedna starosti. 2@

V raziskavi Al455-094 (glejte tudi poglayje 4. arnost spremljali le Sest mesecev, kar je morda
premalo, da bi zajeli dolgoro¢ne podat eyroloskih nezelenih ucinkih in toksi¢nosti za
mitohondrije. Pomembne laboratorij alnosti 3. do 4. stopnje pri 91 dojenckih, zdravljenih s
stavudinom so bile: majhno stevil filcev pri 7%, nizek hemoglobin pri 1% in zvisanje ALT pri
1%; nenormalnosti lipaze ni bilo. s v 0 mlecni kislini v serumu niso zbirali. Med terapevtskimi
skupinami niso ugotovili opazni ik v pogostnosti nezelenih uc¢inkov na zdravilo. Vendar pa je bila

umrljivost dojenckov v dravlj eni s stavudinom in didanozinom, vecja (10%) kot v skupinah,

zdravljenih s stavudino didanozinom (3%) ali zidovudinom (6%). V skupini, ki je dobivala
stavudin in didanozif | Wyecja tudi incidenca mrtvorojenosti.

L 2
Moteno delova Rohondrijev: Pregled zbirke podatkov o varnosti, zbranih v obdobju po pridobitvi
dovoljenja t, kaze, da so se v populaciji novorojenckov in dojenckov, izpostavljenih enemu
ali ve¢ nukI&gidiim analogom, pojavili nezeleni ucinki, ki nakazujejo moteno delovanje

mitoev glejte tudi poglavje 4.4). Novorojencki in dojencki stari < 3 mesece so bili

¢kih in dojenckih, starih < 3 mesece, so bile zvecanje koncentracije mlecne kisline,

o Y Qegafvni, starejsi dojencki pa so bili praviloma pozitivni. Znacilnosti nezelenih u¢inkov pri
I&o

enija, anemija, trombocitopenija, zvisanje jetrnih transaminaz in zvisanje lipidov, vklju¢no s

%ertrigliceridemijo. Pri starejSih dojenckih je bilo premalo porocil, da bi bilo mogoce ugotoviti

&’b

VZOrec.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.
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4.9  Preveliko odmerjanje

Izkusnje pri odraslih, ki so dobivali do 12-kratne priporo¢ene dnevne odmerke, niso odkrile akutnih

toksi¢nih uc¢inkov. Med zapleti kroni¢nega prevelikega odmerjanja bi lahko bili periferna nevropatija

in moteno delovanje jeter. Srednji hemodializni o€istek stavudina je 120 ml/min. Prispevek tega k \
celotni eliminaciji v primeru prevelikega odmerjanja ni znan. Ni znano, ali se stavudin odstranjuje s @
peritonealno dializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI @

5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, nukleozidggin :
nukleotidni zaviralci reverzne transkriptaze, oznaka ATC: JOSAF04 %

Mehanizem delovanja $

Timidinski analog stavudin celi¢ne kinaze fosforilirajo v stavudintrifosfat, i z%verzno
transkriptazo HIV, ker tekmuje z naravnim substratom, t|m|d|ntr|fosfatom di sintezo virusne

DNA, ker povzroci zakljucitev verige DNA zaradi pomanjkanja 3' —h1dr ine, potrebne za
podaljsevanje DNA. Na zavrtje s stavudintrifosfatom je obcutlji 1V a D A-polimeraza v,
medtem ko je za zavrtje celi¢ne polimeraze o potrebna 4.000- zavrtje celicne polimeraze

B pa 40-krat vecja koncentracija kot za zavrtje reverzne transkrl

Odpornost

Zdravljenje s stavudinom lahko selekcionira in/ali acue timidinskih analogov (TAM -
thymidine analogue mutations), ki so povezane g Sth proti zidovudinu. In vitro je zmanjsanje
obcutljivosti subtilno. Potrebni sta dve mutacijf mskih analogov ali ve¢ (obi¢ajno M41L in
T215Y), preden se obcutljivost za stavugin zmaNeed(> 1,5-krat).

Te mutacije timidinskih analogov so pri ljenju virusnih okuzb s stavudinom enako pogoste kot
pri zdravljenju z zidovudinom. Klinigag teh ugotovitev je, da se je v primeru prisotnosti

g v primeru M41L in T215Y, treba obicajno izogniti uporabi

mutacije timidinskih analogov, Se
stavudina.
Na delovanje stavudina vpliva tUSgdpornost proti ve¢ zdravilom, ki spremlja mutacije, kakr$na je

Q151 M. Razen tega pa sgemgi bolnikih, ki so prejemali stavudin/didanozin ali stavudin/lamivudin,
porocali o mutaciji K65R® Inikih, ki so prejemali samo stavudin, o pojavu te mutacije niso
porocali. Stavudin i zroci selekcijo mutacije V75T, kar obcutljivost za stavudin zmanjsa za
2-krat. Ta mutgcijgs i pri priblizno 1% bolnikov, ki se zdravijo s stavudinom.

Klini¢na u@t in varnost

ZdravjeyZerit So raziskali v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili, npr. z didanozinom,
’I m, ritonavirjem, indinavirjem, sakinavirjem, efavirenzom in nelfinavirjem.

N

, Ki se se niso zdravili s protiretrovirusnimi zdravili

@V 48-tedenski, randomizirani, dvojno slepi studiji (Al455-099) je 391 predhodno nezdravljenih

& bolnikov prejemalo zdravilo Zerit (40 mg dvakrat na dan) v kombinaciji z lamivudinom (150 mg
dvakrat na dan) in efavirenzom (600 mg enkrat na dan). Srednja vrednost stevila celic CD4 v
izhodi$¢u je bila 272 celic/mm? (razpon od 61 do 1.215 celic/mm?), srednja vrednost HIV-1 RNA v
plazmi pa 4,80 log1o kopij/ml (razpon 2,6 do 5,9 log 10 kopij/ml). Bolniki so bili ve¢inoma moskega
spola (70%) in nebelci (58%), njihova srednja starost pa je bila 33 let (razpon od 18 do 68 let).

V 48-tedenski, randomizirani, dvojno slepi studiji (Al455-096) je 76 predhodno nezdravljenih
bolnikov prejemalo zdravilo Zerit (40 mg dvakrat na dan) v kombinaciji z lamivudinom (150 mg
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dvakrat na dan) in efavirenzom (600 mg enkrat na dan). Srednja vrednost stevila celic CD4 v
izhodi$¢u je bila 261 celic/mm? (razpon od 63 do 962 celic/mm?), srednja vrednost HIV-1 RNA v

plazmi pa 4,63 logio kopij/ml (razpon 3,0 do 5,9 logio kopij/ml). Bolniki so bili ve¢inoma moskega

spola (76%) in belci (66%), njihova srednja starost pa je bila 34 let (razpon od 22 do 67 let).

Rezultati studij Al455-099 in Al455-096 so prikazani v Preglednici 1. Namen obeh studij je bil

primerjati dve obliki zdravila Zerit. Ena od teh oblik je trenutno dostopna na trzi§¢u, njeno odmerjanje

pa je v skladu z odobrenim povzetkom glavnih znacilnosti zdravila. Prikazani so le podatki, ki se
nanasajo na obliko, ki je dostopna na trziscu.

Preglednica 1:  Izidi u¢inkovitosti v 48. tednu (Studiji AI455-099 in AI455-096)

Al455-099 Al455-096
Zerit + lamivudin + Zerit + lamivudin + Q
efavirenz efavirenz

Parameter n=391 n=76
Vrednost HIV RNA <400 kopij/ml, odziv zdravljenja, %
Vsi bolniki | 73 | 66
Vrednost HIV RNA < 50 kopij/ml, odziv zdravljenja, %
Vsi bolniki | 55 |
Srednja sprememba vrednosti HIV RNA od izhodi§¢a, logio kopij/ml
Vsi bolniki | -2,83 (n=321%) | ,O%(1)58)
Srednja sprememba vrednosti Stevila celic CD4 od izhodi$¢agce
Vsi bolniki | 182 (n=314) 195 (n=55)

&’b

a Stevilo ovrednotenih bolnikov.
Pediatri¢na populacija !O

Uporabo stavudina pri mladostnikih, otrocih in goj podpirajo podatki o farmakokinetiki in
varnosti pri pediatri¢nih bolnikih (glejte tudi p in 5.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti .’0

©

Absorpcija Q
Absolutna bioloska uporabnos%t 8%. Po veckratnem zauzitju odmerkov 0,5-0,67 mg/kg je bila
1

dosezena vrednost Cmax 810 £ 17
0,0625 do 0,75 mg/kg in geghgalnih od 0,033 do 4,0 mg/kg zvecevali sorazmerno.

Pri osmih bolnikih, kigag dojFali 40 mg dvakrat na dan na tesce, je bila AUCo.12n V Stanju
dinami¢nega ravn ia 84 + 227 ng-ur/ml (18%) (srednja vrednost £ SD [ % 1Z]), Crmax
536 + 146 ng/
da je v prim e stavudina s standardiziranim, zelo mastnim obrokom, sistemska
1ZpostaV1Je obna kot v pogojih na te$¢e, medtem ko je Cmax Manjsa, tmax pa daljsi. Klini¢ni
pomen tega nNgnan.

avidezni volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja je 46 =21 1. V cerebrospmalnem

/ml. Cmax in AUC sta se v obmo¢ju intravenskih odmerkov od

i Cimin 9 = 8 ng/ml (89%). Raziskava pri asimptomatskih bolnikih je pokazala,

vorju je bilo mogode stavudin odkriti $ele najmanj 2 uri po peroralni uporabi. Stiri ure po uporabi je

razmerje med cerebrospinalno tekocino in plazmo 0,39 + 0,06. Po ponavljajoci uporabi na 6, 8§ ali
12 ur niso ugotovili pomembnega kopicenja stavudina.

Vezava stavudina na beljakovine v serumu je bila v koncentracijskem obmocju od 0,01 do 11,4 pg/ml

zanemarljiva. Stavudin se enakomerno razporedi med rde¢imi krvnimi celicami in plazmo.

Presnova

Pri zdravih prostovoljcih je po peroralnem 80-mg odmerku z radioaktivnim izotopom **C oznagenega

stavudina nespremenjeni stavudin glavna z zdravilom povezana komponenta skupne radioaktivnosti,
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ki krozi v plazmi. Vrednost AUC(inf) za stavudin je znasala 61% vrednosti AUC(inf) skupne
radioaktivnosti v obtoku. Presnovki vkljucujejo oksidirani stavudin, glukuronidne konjugate stavudina
in njegove oksidirane presnovke ter N-acetilcisteinski konjugat riboze po glikozidnem cepljenju, kar

kaze, da je timin tudi presnovek stavudina. \'

Izlocanje @

Pri zdravih prostovoljcih se je po peroralnem 80-mg odmerku z radioaktivnim izotopom **C
oznacenega stavudina priblizno 95% skupne radioaktivnosti izlo¢ilo z urinom, 3% pa z blatom.
Priblizno 70% peroralno danega odmerka stavudina se je izlo¢ilo z urinom v nespremenjeni obliki. O
Srednji ledvicni ocistek izvorne ucinkovine je priblizno 272 ml/min, kar je priblizno 67% navidezne
peroralnega ocistka, kar kaze na aktivno tubulno sekrecijo poleg glomerulne filtracije.

pa 237+98 ml/min. Kaze, da je celotni ocistek stavudina pri bolnikih, okuzenih z virusom edji,

ledviéni ocistek pa podoben kot pri zdravih prostovoljcih. Mehanizem in klini¢ni po e ke

nista znana. Po intravenski aplikaciji se 42% (razpon: od 13% do 87%) odmerka izloci Zgigfiom v

nespremenjeni obliki. Ustrezne vrednosti po enkratnem peroralnem odmerku so@(ra on: od 8%
6

Pri z virusom HIV okuZenih bolnikih skupni ocistek stavudina znasa 594+164 ml/min, ledV@' Qui oci

do 72%), po ponavljajocih se peroralnih odmerkih pa 40% (razpon: od 129#do® Po enkratnem in
ponavljajocih se odmerkih srednji kon¢ni razpolovni ¢as izlo¢anja stavudi 1,3 do 2,3 ure in
ni odvisen od odmerka. In vitro na CEM T-celicah (celi¢na linija human TW\gWgblastoidnih celic) in
mononuklearnih celicah iz periferne krvi znotrajceli¢ni razpolovni ¢ intritosfata znasa 3,5 ure,
kar podpira odmerjanje zdravila dvakrat na dan. ¢

Farmakokinetika stavudina ni odvisna od ¢asa, ker je razmerje (ss) V stanju dinami¢nega
ravnovesja in AUC .y po prvem odmerku priblizno 1. Intra- j/™iSyn§vidualne razlike v
farmakokineti¢nih znacilnostih stavudina po peroralni upoga! % ajhne (priblizno 15% intra- in
25% interindividualno). Q

Posebne populacije t O

Okvara ledvic: ocistek stavudina se zmﬂjéuje njSevanjem ocistka kreatinina, zato je pri bolnikih
z zmanjSanim delovanjem ledvic odmergfZdgavila Zerit priporocljivo prilagoditi (glejte poglavje 4.2).

Okvara jeter: farmakokinetika sta @ri bolnikih z okvaro jeter je bila podobna kot pri bolnikih z
normalnim delovanjem jeter. S

Pediatricna populacija

%Celotna izpostavljenost stavudinu je bila primerljiva pri mladostnikih,
4 (ni, ki so dobivali odmerek 2 mg/kg/dan, in odraslimi, ki so dobivali

1 mg/kg/dan. NX ni peroralni ocistek je bil priblizno 14 ml/min/kg pri otrocih, starih od 5 tednov
do 15 let, 1@ /kg pri dojenckih, starih od 14 do 28 dni, in 5 ml/min/kg pri dojenckih na dan
d
6

Mladostniki, otroci |
otrocih in dojegCly

rojstva. Od tri ure po odmerku je bilo razmerje med stavudinom v cerebrospinalnem likvorju in
125% (srednja vrednost: 59% + 35%).

pIaanl
)/ s en . . .
% dklini¢ni podatki o varnosti

4 zivalih dobljeni podatki so pri zelo visoki ravni izpostavljenosti pokazali embrio-fetalne toksi¢ne
@uéinke. Raziskava ex vivo z uporabo modela ¢loveske placente je pokazala, da pride stavudin v plodov
& obtok s preprosto difuzijo. Raziskava na podganah je prav tako pokazala prehajanje stavudina skozi
placento; v plodovih tkivih je zdravilo doseglo koncentracijo, ki je znasala priblizno
50% koncentracije v materini plazmi.
Stavudin je bil genotoksi¢en v preizkusih in vitro v ¢loveskih limfocitih s trifosforilacijsko aktivnostjo
(pri katerih niso ugotovili "ravni brez u¢inka" [no-effect level]), v misjih fibroblastih ter v in vivo
preizkusu za kromosomske aberacije. Podobne u¢inke so opazali pri drugih nukleozidnih analogih.
Stavudin je bil pri zelo visoki ravni izpostavljenosti kancerogen pri misih (tumorji jeter) in podganah
(tumorji jeter — holangiocelularni, hepatocelularni, mesani hepatoholangiocelularni — in/ali zilni ter
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karcinomi se¢nega mehurja). Ob odmerkih 400 mg/kg/dan pri misih oz. 600 mg/kg/dan pri podganah
(ki ustrezata izpostavljenosti ~ 39- oz. 168-krat pri¢akovani izpostavljenosti pri cloveku) niso
zabelezili kancerogenosti, kar nakazuje, da je kancerogeni potencial stavudina med klini¢nim

zdravljenjem nepomemben. \'

6. FARMACEVTSKI PODATKI @

6.1 Seznam pomoznih snovi

Vsebina kapsule O
laktoza

magnezijev stearat

mikrokristalna celuloza

natrijev karboksimetilskrob @
Ovojnica kapsule w
zelatina

zelezov oksid kot barvilo (E172) . @

koloidni silicijev dioksid

natrijev lavrilsulfat

titanov dioksid (E171)

Crno &rnilo vsebuje
Selak O

propilenglikol
precisceno vodo
kalijev hidroksid

zelezov oksid (E172) e O

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti !@

2 leti

6.4 Posebna nav ranjevanje

Shranjujte pri t turi do 25°C. (Aclar/Alu pretisni omoti).
ShranJUJte raturl do 30°C (HDPE plastenke).

ShranJUJte igihalni ovojnini.

a ovojnine in vsebina
4 plastenke z za otroke varno navojno zaporko (60 trdih kapsul v eni plastenki).

@Pretlsnl omoti iz aclar/aluminija s 14 trdimi kapsulami v pretisnem omotu in 4 pretisnimi omoti
& (56 trdih kapsul) v skatli,
6 Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAV

EU/1/96/009/001 - 008

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET w
ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 8. maj 1996
Datum zadnjega podaljsanja: 20. april 2011 Q
Q~,
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA \\

{MM/LLLL}

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na s@wi Evropske agencije za zdravila
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1 IME ZDRAVILA

Zerit 200 mg prasek za peroralno raztopino

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena plastenka vsebuje 200 mg stavudina.
Rekonstituirana raztopina vsebuje 1 mg stavudina na mililiter.

Pomozne snovi z znanim ucinkom: @

Ena plastenka vsebuje 31,5 mg propilparahidroksibenzoata (E216) Q

Ena plastenka vsebuje 315 mg metilparahidroksibenzoata (E218)
Ena plastenka vsebuje 10,15 g saharoze

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. &

3. FARMACEVTSKA OBLIKA . @
prasek za peroralno raztopino Q\

sivobel do bledo roznat zrnat prasek ‘\\

4.  KLINICNI PODATKI : O

4.1  Terapevtske indikacije Q

Zdravilo Zerit je v kombinaciji z drugimi proti irusnimi zdravili indicirano za zdravljenje okuzbe
z virusom HIV pri odraslih in otrocih (og rojst ndar le, ¢e uporaba drugih protiretrovirusnih
zdravil ni mogoca. Zdravljenje z zdravi rit je treba omejiti na najkraj$i moZzen Cas (glejte

poglavje 4.2).
4.2 Odmerjanje in nacin uQ@

Zdravljenje mora uvesti nik, ki ima izkugnje z zdravljenjem okuzbe z virusom HIV (glejte tudi
poglavje 4.4).

Pri bolnikih, k¢ zdgvINgj€ za¢nejo z zdravilom Zerit, je treba zdravljenje omejiti na najkrajsi mozen
¢as in zdravljen takoj, ko je mogoce, zamenjati z ustreznim alternativnim zdravljenjem.
Bolnike, ki on zdravljenje z zdravilom Zerit, je treba pogosto nadzirati in zdravljenje takoj, ko
je mogoce, enjati z ustreznim alternativnim zdravljenjem (glejte poglavije 4.4).

I: Priporo¢eno odmerjanje pri peroralni uporabi je

Bolnikova telesna masa Odmerek zdravila Zerit
<60 kg 30 mg dvakrat na dan (na 12 ur)
> 60 kg 40 mg dvakrat na dan (na 12 ur)

Pediatricna populacija

Mladostniki, otroci in dojencki: Priporoceno odmerjanje pri peroralni uporabi je

| Bolnikova starost in/ali telesna masa | Odmerek zdravila Zerit
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od rojstva* do 13. dne starosti 0,5 mg/kg dvakrat na dan (na 12 ur)
starost vsaj 14 dni in telesna masa < 30 kg | 1 mg/kg dvakrat na dan (na 12 ur)

>30kg odmerjanje je enako kot za odrasle

*Zmanj$ano odmerjanje pri novorojenckih, starih od 0 do 13 dni, temelji na

povprecénih raziskovalnih podatkih, zato se lahko zgodi, da ne ustreza \
individualnim razlikam v dozorevanju ledvic. Priporocil za odmerjanje pri @
novorojenckih z gestacijsko starostjo < 37 tednov ni.

bolniki, ki imajo tezave s poziranjem kapsul, se morajo s svojim zdravnikom posvetovati 0 moznosti

Pri dojenckih, mlajsih od 3 mesecev, moramo uporabljati zdravilo Zerit v obliki praska. Odrasli
uporabe tega zdravila v obliki praska za peroralno raztopino. @

Za navodila za pripravo glejte poglavije 6.6.

Prilagoditve odmerka @

Periferna nevropatija: Ce se pojavijo simptomi periferne nevropatije (njena znagilnost s§ g#navadi

dolgotrajna omrtvelost, mravljincenje ali bole¢ine v stopalih in/ali dlaneh) (glej glavie 4.4), je
treba zdravljenje zamenjati z alternativnim, ¢e je to primerno. V redkih priferift, erih to ni
primerno, se lahko razmisli o zmanjSanju odmerka stavudina, pri cemer je toviti skrben
nadzor nad simptomi periferne nevropatije in zagotoviti zadovoljivo za\/@a nozevanja virusa.
Mozne Koristi zmanjsanja odmerka je v vsakem primeru treba prlme ganji, ki so lahko

posledica tovrstnega ukrepa (znizanje znotrajcelicnih koncentrgc
Posebne populacije \

Starostniki: Zdravila Zerit niso posebej preuc¢evali pri I%h starejSih od 65 let.

Okvara jeter: Zacetnega odmerka ni treba prila&O

Okvara ledvic: Priporoceni so naslednjjgdmerk

Odmere Zerit (glede na ocistek kreatinina)
Bolnikova 26-5 <25 ml/min
telesna masa (vkljucno z odvisnimi od dialize*)
<60kg 5 mg dvakrat na dan 15 mg na 24 ur
>60 kg mg dvakrat na dan 20 mg na 24 ur

* Bo#nilggnaNgmodializi naj zdravilo Zerit vzamejo po koncu hemodialize, v
dne N ajo dialize, pa ob istem cCasu.

Izlo¢anje staWygina v urinu je tudi ena glavnih poti eliminacije pri pediatri¢nih bolnikih, zato se lahko
ocistg®gvudina pri pediatricnih bolnikih z okvaro ledvic spremeni. Priporocil za specifi¢éno
& odmerkov zdravila Zerit pri tej populaciji bolnikov zaradi pomanjkanja podatkov sicer ni
¢ dati, vendar je treba razmisliti o zmanjSanju odmerka in/ali podaljSanju intervala med
rki, sorazmerno zmanjsanju pri odraslih. Za otroke z okvaro ledvic, mlajse od 3 mesecev, ni
poroc11 glede odmerjanja.

e &Nacmu orabe

Za optimalno absorpcijo mora bolnik zdravilo Zerit vzeti na prazen zelodec (to je vsaj 1 uro pred
obrokom), ¢e pa to ni mogoce, ga lahko vzame tudi skupaj z lahkim obrokom.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozZno snov navedeno v poglavju 6.1.
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Socasna uporaba z didanozinom, zaradi moznosti pojava resnih in/ali Zivljenje ogrozujocih nezelenih
ucinkov, zlasti laktacidoze, nepravilnega delovanja jeter, pankreatitisa ali periferne nevropatije (glejte
poglavji 4.4 in 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi \'

Ceprav se je izkazalo, da u¢inkovita virusna supresija s protiretrovirusno terapijo bistveno zmanjsa @
tveganje spolnega prenosa, preostalega tveganja ni mogoce izkljuciti. V skladu z nacionalnimi
smernicami je treba sprejeti previdnostne ukrepe za preprecevanje prenosa.

Zdravljenje s stavudinom je povezano s Stevilnimi hudimi nezelenimi ucinki, kot so laktacidoza, O
lipoatrofija in polinevropatija, za katere je mozen mehanizem nastanka mitohondrijska toksi¢nost

Zaradi teh moznih tveganj je potrebno pri vsakem bolniku oceniti koristi in tveganja ter natanén:

razmisliti o drugih moznostih protiretrovirusnega zdravljenja (glejte Laktacidoza, Lipoatrofija ter

Periferna nevropatija spodaj in poglavje 4.8).

jeter, odpovedjo ledvic ali motori¢no paralizo.

Laktacidoza: Med uporabo stavudina je bila opisana laktacidoza, ponavadi skupaj s hEp egalijo in
steatozo jeter. Zgodnji simptomi (simptomatska hiperlaktatemija) vkljucujejo b rebdvne tezave
(navzeo, bruhanje in bole¢ine v trebuhu), nespecifi¢no splosno slabo pocutj® i%ka, hujSanje,
respiratorne simptome (hitro in/ali globoko dihanje) ali nevroloske simpto, Cno z motori¢no
Sibkostjo). Umrljivost zaradi laktacidoze je visoka in je lahko povezana @ jtisom, odpovedjo

Ce se pojavijo simptomatska hiperlaktatemija in metaboli¢na aktacidoza, napredujoca
hepatomegalija ali hitro zvisevanje aminotransferaz, je treb nP s stavudinom prekiniti.
Previdnost je potrebna med uporabo stavudina pri boIniki)a em pri zenskah s prekomerno

Praviloma se laktacidoza pojavi po nekajmesecnem ali Veémex rPvljenju.
ac

telesno tezo) s hepatomegalijo, hepatitisom ali drugimi imi1 dejavniki tveganja za bolezni jeter ali
steatozo jeter (vkljuéno z doloCenimi zdravili in al ¥Se posebej ogrozeni utegnejo biti bolniki,
ki so hkrati okuzeni z virusom hepatitisa C in se g z interferonom alfa in ribavirinom.
Bolj ogrozene bolnike je treba natancno sprem @\\_ ejte tudi poglavje 4.6).

N

n)

Bolezni jeter: Opisani so primeri hepatitia alad odpovedi jeter, ki je bila v nekaterih primerih usodna.
Varnost in u¢inkovitost stavudina ni ljeni pri bolnikih s pomembno osnovno boleznijo jeter.
Bolnike s kroni¢nim hepatitisom E JKi dobivajo kombinirano protiretrovirusno zdravljenje, bolj

ogrozajo hudi in potencialno ug@d§ néZeleni ucinki na jetrih. V primeru socasne protivirusne terapije
proti hepatitisu B in C je treba upO®evati tudi relevantne informacije o teh zdravilih.

Pri bolnikih z Ze obstgj
kombiniranim protj
zato jih je trebe n&gzi
poslabsa, je tg

nkcijo jeter (s kroni¢nim aktivnim hepatitisom vred) se med
nim zdravljenjem pogosteje pojavljajo nepravilnosti v delovanju jeter,
v skladu s standardno prakso. Ce se bolezen jeter pri tak$nih bolnikih
isliti o prekinitvi ali prenehanju zdravljenja.

Ce raven tra 1naz hitro poraste (ALT/AST > 5-kratna zgornja normalna meja, (ZNM)), je treba
razm@ prenehanju uporabe zdravila Zerit in morebitnih drugih hepatotoksi¢nih zdravil.

znega mascevja, ki je najbolj opazna na obrazu, udih in zadnjici.

L 4
@0 ija: V povezavi s toksi¢nostjo za mitohondrije se je pokazalo, da stavudin povzroca izgubo

&’b

V randomiziranih, nadzorovanih preskus$anjih pri bolnikih, ki se Se niso zdravili, se je klinicna
lipoatrofija pogosteje razvila pri bolnikih, ki so se zdravili s stavudinom, kot pri bolnikih, ki so se
zdravili z drugimi nukleozidi (tenofovir ali abakavir). Slikanje z dvoenergijsko rentgensko
absorpciometrijo (DEXA) je pokazalo, da se je pri bolnikih, ki se zdravijo s stavudinom, v celoti
zmanjsala koli¢ina mascevja na okonc¢inah v primerjavi z bolniki, ki se zdravijo z drugimi
nukleozidnimi in nukleotidnimi zaviralci reverzne transkriptaze (abakavir, tenofovir ali zidovudin), pri
katerih se je koli¢ina mascevja na okonc¢inah povecala ali pa se ni spremenila. Incidenca in resnost
lipoatrofije se pri zdravljenju s stavudinom povecujeta s casom. V kliniénih preskusanjih je pri
prehodu iz zdravljenja s stavudinom na zdravljenje z drugimi nukleozidi (tenofovir ali abakavir) prislo
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do povecanja koli¢ine mascevja na okonc¢inah, medtem ko se je klini¢na lipoatrofija izboljSala le malo

ali pa sploh ne. Zaradi moznih tveganj pri uporabi zdravila Zerit, vklju¢no z lipoatrofijo, je treba pri

vsakem bolniku oceniti koristi in tveganja ter natanc¢no razmisliti o uporabi drugih protiretrovirusnih

zdravil. Bolnike, ki prejemajo zdravilo Zerit, je treba pogosto spremljati zaradi moznosti pojava

simptomov lipoatrofije. Ce se ti simptomi pojavijo, je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja z \

zdravilom Zerit. @

Telesna masa in presnovni parametri: Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna
masa ter zvisa koncentracija lipidov in glukoze v krvi. Taksne spremembe so deloma lahko povezane z
obvladanjem bolezni in nacinom Zivljenja. Pri lipidih v nekaterih primerih obstajajo dokazi, da gre za O
ucinek zdravljenja, medtem ko za povecanje telesne mase ni mo¢nih dokazov, ki bi ga povezovali s

katerim koli dolo¢enim zdravljenjem. Za nadzor lipidov in glukoze v krvi je treba upostevati veljgf

smernice za zdravljenje okuzbe z virusom HIV. Motnje lipidov je treba obravnavati klini¢no ustr

na
nevropatija, ki se bo najverjetneje pojavila po nekajmesecnem zdravljenju. Bolniki z @
periferne nevropatije ali z drugimi dejavniki tveganja (npr. alkohol, zdravila kot je izonifj#) so se
posebej ogrozeni. Pri bolnikih je treba spremljati simptome (dolgotrajna omrtvejsmg mravljincenje ali
bole¢ina v stopalih ali dlaneh) in v primeru njihove prisotnosti zamenjati nfj enja (glejte
poglavje 4.2 in Nepriporocljive kombinacije, spodaj). Q\

Periferna nevropatija: Pri do 20% bolnikov, ki se zdravijo z zdravilom Zerit, se bo razvil

Pankreatitis: Pri bolnikih z anamnezo pankreatitisa je incidenca me zdravila Zerit priblizno
5%, pri bolnikih brez taksne anamneze pa priblizno 2%. Skrb T remljati bolnike, ki jih
pankreatitis posebno ogroza in tiste, ki jemljejo zdravila, ki lawoéajo pankreatitis.

Sindrom imunske reaktivacije: Pri s HIV okuzenih bolniki imunsko pomanjkljivostjo lahko ob
uvedbi kombiniranega protiretrovirusnega zdravljenja % - "combination antiretroviral therapy™)
nastane vnetna reakcija na asimptomaticne ali rgzi opoOrtunisticne patogene in povzro¢i resna
klini¢na stanja ali poslabsanje simptomov. Takeg
mesecih po uvedbi CART. Ustrezni primeri so egalovirusni retinitis, generalizirane in/ali
zari$¢ne okuzbe z mikobakterijami in sjneum ‘ s carinii povzrocena pljuénica. Kakr§nekoli
vnetne simptome je treba obravnavati in @r;dravljenje kadar je potrebno. Poroc¢ajo, da se med

imunsko reaktivacijo lahko pojavijo unske bolezni (kot je Gravesova bolezen in
avtoimunski hepatitis); ¢as do K astanka je spremenljiv, zato se lahko pojavijo tudi veé¢

o navadno opazili v prvih nekaj tednih ali

mesecev po zacetku zdravljenj

Osteonekroza: ¢eprav je
alkohola, hudo imunogy ‘
zlasti pri bolnikih zgRpMN0 alo boleznijo HIV ali dolgotrajno |zpostavljenostjo kombiniranemu
protiretrovirusee 3
treba svetovatl, My Myiscejo zdravnisko pomoc, Ce se jim pojavijo bolecine v sklepih, togost sklepov
ali tezave zgIbINOBtjo.

kov Verj etno vec (vkljucno z uporabo kortlkosteroldov uzivanjem

dNO 0 je treba upostevati pri bolnikih s sladkorno boleznijo. Bolniki z redko dedno intoleranco
020, malabsorpcijo glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem saharoza-izomaltaze ne smejo jemati
ravila. Lahko skoduje zobem.
raviIo vsebuje metilparahidroksibenzoat (E218) in propilparahidroksibenzoat (E216), ki lahko

&povzromta alergijske reakcije (lahko zapoznele).

PomH!ovi: Pripravljeni prasek za peroralno raztopino vsebuje 50 mg saharoze na ml pripravljene

Nepriporocljive kombinacije: Pri bolnikih, okuzenih s HIV, ki so prejemali stavudin skupaj s
hidroksise¢nino in didanozinom (glejte poglavje 4.3), so porocali o pankreatitisu (usodnem in
neusodnem) in periferni nevropatiji (ki je bila v nekaterih primerih huda). V obdobju spremljanja
zdravila po prihodu na trg so bili pri bolnikih, okuzenih s HIV, ki so prejemali protiretrovirusna
zdravila in hidroksise¢nino, porocali o hepatotoksi¢nih uéinkih in odpovedi jeter s smrtnim izidom;
usodni jetrni dogodki so bili najpogosteje opisani pri bolnikih, ki so se zdravili s stavudinom,

20
Approved v1.0



hidroksise¢nino in didanozinom. Hidroksise¢nine zato ne smemo uporabljati pri zdravljenju okuzb s
HIV.

Starostniki: Zdravilo Zerit ni posebej raziskano pri bolnikih, starejsih od 65 let. \'

Pediatri¢na populacija @

Dojencki, mlajsi od treh mesecev: Na voljo so podatki o varnosti iz kliniénih preskusanj, ki so zajele
do 6-tedensko zdravljenje pri 179 novorojenckih in dojenckih, mlaj$ih od 3 mesecev (glejte

poglavje 4.8) O
Posebno pozornost je treba nameniti anamnezi o protiretrovirusnem zdravljenju in profilu odpornosti
seva HIV pri materi.

delovanje mitohondrijev do razli¢ne stopnje, kar je najbolj izraZzeno pri stavudinu, didano

zidovudinu. Obstajajo porocila o mitohondrijski disfunkciji pri HIV-negativnih dojeng

in utero in/ali postnatalno izpostavljeni nukleozidnim analogom (glejte tudi poglavje 4.8§; j#zadevajo
predvsem zdravljenje z rezimi, ki vkljucujejo zidovudin. Glavni opisani neielenz’ Sinki

Mitohondrijska disfunkcija po izpostavljenosti in utero: nukleoz(t)idni analogi lahko vplivajgna
%1]1

hematoloske motnje (anemija, nevtropenija) in presnovne motnje (hiperlakmte yperlipazemija).
Ti nezeleni ucinki so bili pogosto prehodni. Redko so porocali o primerih motenj, ki
nastopijo kasneje (hipertonija, konvulzije, nenormalno obnasanje). Trengho NgZNgNO, ali so taksne
nevroloske motnje prehodne ali trajne. Te ugotovitve je treba uposteys seh Btrocih, ki so bili in
utero izpostavljeni nukleoz(t)idnim analogom ter kazejo hude 'é%ke neznane etiologije, zlasti
nevroloske znake.Te ugotovitve ne vplivajo na trenutna nacmn& rocila o uporabi
protiretrovirusnega zdravljenja pri nosecnicah za preprecite 0 nYea prenosa okuzbe z virusom

HIV.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili | blike interakcij

Kombinacija stavudina z didanozinom je kontr a saj obe zdravili predstavljata veliko
tveganje za mitohondrijsko toksi¢nost gejte p 14.31in4.4).

Stavudin se aktivno izlo¢a v ledvi¢ni zato so mozne interakcije z drugimi zdravili, ki se tudi
aktivno izloCajo, npr. s trimetopri } pa ugotovljenih klinicno pomembnih farmakokineti¢nih
interakcij z lamivudinom. s

Fosforilacija zidovudina i vudina poteka s celiénim encimom (timidin-kinazo), ki prednostno
fosforilira zidovudin, tal zmanjsa fosforilacija stavudina v njegovo aktivno trifosfatno obliko.
Zato zidovudina ni piffp vo uporabljati hkrati s stavudinom.

Studije in vitro Xb a aktiviranje stavudina zavirata doksorubicin in ribavirin, ne pa druga

zdravila, ki jajo proti okuzbi s HIV in se podobno fosforilirajo (npr. didanozin, zalcitabin,

ganciklovir yfoskarnet), zato je pri soCasnem dajanju stavudina in bodisi doksorubicina ali ribavirina

potrevi nost. Vpliv stavudina na fosforilacijsko kinetiko drugih nukleozidnih analogov razen
ni raziskan.

2
2x\o pomembnih interakcij stavudina ali stavudina in didanozina z nelfinavirom niso opazali.
@Stavudin ne zavira glavnih izooblik citokroma P450 CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 in
E & CYP3A4, zato ni verjetno, da bi se pojavile klini¢no pomembne interakcije z zdravili, ki se

presnavljajo po teh poteh.

Ker se stavudin ne veze na beljakovine, ni pri¢akovati, da bi spremenil farmakokinetiko zdravil,
vezanih na beljakovine.

Formalnih raziskav interakcij z drugimi zdravili ni bilo.
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Pediatri¢na populacija

Studije o medsebojnem delovanju z drugimi zdravili so bile izvedene le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje \
Nosecnost @

Zdravila Zerit se med nose¢nostjo ne sme uporabljati, ¢e to ni nujno potrebno.
Klini¢ne izkusnje pri nosecnicah so omejene, vendar pa so porocali o prirojenih hibah in splavih. O

V raziskavi Al455-094, opravljeni v Juzni Afriki, so pri 362 parih mater in dojenc¢kov proucevali
preprecevanje prenosa z matere na otroka. V raziskavo so vkljucili nose¢nice v obdobju od 34.
36. gestacijskega tedna, ki $e niso bile zdravljene s protiretrovirusnimi zdravili in so do por
dobivale protiretrovirusno zdravljenje. Novorojencki so dobivali protiretrovirusno proﬁlaﬂ%im
zdravilom, kot ga je jemala mati; prvi¢ so ga dobili v 36 urah po rojstvu in so ga prejepfli nov. V
kraku s stavudinom so novorojencke 6 tednov zdravili z 1 mg stavudina/kg dvakrat na d premljali

so jih do 24-tega tedna starosti.
Pare mater in dojenckov so randomizirali tako, da so dobile bodisi stavudin&n %idanozin
(n =94), stavudin in didanozin (n = 88) ali zidovudin (n = 89).
95% intervali zaupanja za prenos z matere na otroka so bili 5,4-19,3% ({RVUNITND,2—-18,7%
(didanozin), 1,3-11,2% (stavudin in didanozin) in 1,9-12,6% za zid j

L 2
Preliminarni podatki o varnosti iz te raziskave (glejte tudi pogLX azejo vecjo umrljivost
dojenckov (10%) v skupini, zdravljeni s stavudinom in didag@?Ro t v skupinah, zdravljenih s
stavudinom (2%), didanozinom (3%) ali zidovudinom (6‘VE§. @ jo tudi vecjo incidenco

mrtvorojenosti v skupini s stavudinom in didanozinom i raziskavi niso zbirali podatkov o mle¢ni
kislini v serumu.

Vendar je bila pri nosecnicah, ki so dobivale k cijo didanozina in stavudina — z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili ali brez njih ¢ opisa tacidoza, ki je bila v€asih usodna (glejte poglavji
4.3 in 4.4). Embrio-fetalne toksi¢ne ucinfeSo,pri zivalih ugotavljali le pri visoki ravni
izpostavljenosti. Predklini¢ne razisk P, da stavudin prehaja skozi placento (glejte

poglavje 5.3). Dokler ni na voljo doayflilg podatkov, se sme zdravilo Zerit med nosec¢nostjo uporabljati
le po posebnem razmisleku; inﬁ?ﬁ a podlagi katerih bi lahko zdravilo Zerit priporocili za
preprecevanje prenosa HIV zm

na otroka, ni dovolj
Dojenje @

Priporocljivo jg, df's LV OkuZene Zenske ne dojijo, da ne bi priSlo do prenosa HIV.

Podatkov o izloxa tavudina v materinem mleku pri ¢loveku ni dovolj, da bi omogocali oceno
ogrozenostj . Raziskave pri dojecih podganah so pokazale, da se stavudin izlo¢a v materinem
mleku. Zato Wmadteram treba narociti, naj nehajo dojiti, preden za¢nejo jemati zdravilo Zerit.

d

E ganah, ki so bile izpostavljene visokim koncentracijam (216-krat ve¢jim kot pri priporo¢enem

&’b

ni¢nem odmerku), niso nasli dokazov o vplivu na sposobnost razmnozevanja.
4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev
Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli. Stavudin lahko povzro¢i

omotico in/ali zaspanost. Bolnikom je treba narociti, da v primeru pojava tovrstnih simptomov ne
smejo opravljati potencialno nevarnih opravil, kot sta voznja vozil ali upravljanje strojev.
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4.8 Nezeleni uc¢inki

Povzetek varnostnega profila

Zdravljenje s stavudinom je povezano s Stevilnimi hudimi nezelenimi ucinki, kot so laktacidoza, \
lipoatrofija in polinevropatija, za katere je moZzen mehanizem nastanka mitohondrijska toksi¢nost. @
Zaradi teh moznih tveganj je potrebno pri vsakem bolniku oceniti koristi in tveganja ter natanéno

razmisliti o drugem protiretrovirusnem zdravljenju (glejte poglavje 4.4 in spodaj).

Pri < 1% bolnikov, ki so prejemali stavudin v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili, so O
porocali o primerih laktacidoze, ki je bila v€asih usodna in je bila ponavadi povezana s hudo
hepatomegalijo in steatozo jeter (glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih, ki so prejemali kombinirano protiretrovirusno zdravljenje, ki je vkljucevalo tudgzdrav
Zerit, so v redkih primerih porocali o motoricni oslabelosti. Vecina teh primerov se je pojd4i

okviru simptomatske hiperlaktatemije ali sindroma laktacidoze (glejte poglavje 4.4). 0 tori¢ne
oslabelosti lahko posnema klini¢no sliko Guillain-Barréjevega sindroma (vkljuéno z od, jo
dihanja). Simptomi se lahko nadaljujejo ali poslabsajo po prekinitvi zdravljenja.
<
&h primerih

Med uporabo stavudina so porocali o hepatitisu ali odpovedi jeter, ki je bilgy
usodna (glejte poglavje 4.4).

pogosto porocali o lipoatrofiji (glejte poglavije 4.4).

Periferno nevropatijo so opazili v studijah, v katerih so zd rit uporabljali v kombinaciji z
lamivudinom in efavirenzom; pogostnost perifernih ne@l: simptomov je bila 19% (6% zmernih
do hudih), delez prekinitev zaradi nevropatije je bil 0 Pmnanjsanju odmerka ali prekinitvi uporabe
stavudina so simptomi ponavadi izzveneli. @

Pri bolnikih, ki so se zdravili s stavudinom v kombinaciji z er\i@trOVirusnimi zdravili, so

Pankreatitis, ki je bil v nekaterih primegl usod opisali pri 2 do 3% bolnikov, vkljucenih v
klini¢ne Studije z monoterapijo (glejte pglavie 4.4). V studijah kombiniranega zdravljenja z
zdravilom Zerit so pankreatitis zabelezldiNgL 1% bolnikov.

Tabelari¢ni seznam nezelenih uéiéo

Nezeleni u¢inki (zmerni \W)’ ki bi lahko bili povezani z zdravljenjem (na osnovi presoje

raziskovalca) in o kateri ocali pri 467 bolnikih, zdravljenih z zdravilom Zerit v kombinaciji z
lamivudinom in efayffe dveh randomiziranih klini¢nih preskusanjih in v potekajoc¢i dolgorocni

spremljevalni gudfi ja vrednost skupnega casa spremljanja: 56 tednov z razponom do 119
tednov), so nav podaj. Navedeni so tudi nezeleni ucinki, ki so jih v povezavi s
protiretrovigffs ravljenjem, ki vkljucuje stavudin, opazili pri spremljanju zdravila na trzisc¢u.

Pogostnost sgdaj nastetih nezelenih u¢inkov je opredeljena upostevaje naslednji dogovor:

zelo pemesti (=71/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); obcasni (> 1/1.000 do < 1/100); redki
’( / do < 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki

IK S po padajoci resnosti.
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Bolezni krvi in limfati¢nega redki: anemija*

sistema zelo redki: nevtropenija*, trombocitopenija*
Bolezni endokrinega sistema: obcasni: ginekomastija \'
Presnovne in prehranske motnje:  pogosti: lipoatrofija**, asimptomatska hiperlaktatemija @
obcasni: laktacidoza (ki véasih vkljuuje motori¢no Sibkost),
anoreksija

redki: hiperglikemija*

zelo redki: sladkorna bolezen* @

Psihiatri¢ne motnje: pogosti: depresija
obcasni: anksioznost, ¢ustvena labilnost

Bolezni zivéevja: pogosti: periferni nevroloski simptomi, vkljuéno s perffe
nevropatijo, parestezijami in perifernim ititg;
omotica; nenormalne sanje; glavobol, nesp t;

nenormalno misljenje; zaspanost
zelo redki: motori¢na Sibkost™* (najpog&tej@na Vv primeru

simptomatske hiperlaktatemije ali sin cidoze)
Bolezni prebavil: pogosti:diareja, bole¢ine v trebu ca, dIspepsija
obcasni: pankreatitis, bruhgif¥
Bolezni jeter, Zol¢nika in obcasni: hepatitis ali zla \\
zol¢evodov: redki: hepaticna steat
zelo redki: odpove%*
Bolezni koze in podkozja: pogosti: izp¥ @ritus
obcasni: u N

Bolezni misi¢no-skeletnega obé" 1. grtralgija, mialgija

sistema in vezivnega tkiva:

Splosne tezave in spremembe na @ti: utrujenost

mestu aplikacije: bcasni: astenija

* Nezeleni ucinki, opaieihodu zdravila na trzisce, v povezavi s protiretrovirusnimi rezimi

zdravljenja, ki so WStavudin.
** Za podrobrpstilNg poglavje Opis nekaterih nezelenih ucinkov.

Opis nekat@enih ucinkov
Sindrgesggmunske reaktivacije: Pri s HIV okuzenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob
o dbiniranega protiretrovirusnega zdravljenja (CART - “combination antiretroviral therapy")
cvnetna reakcija na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisti¢éne okuzbe. Porocajo o
viggniunskih boleznih (kot je Gravesova bolezen in avtoimunski hepatitis); cas do njihovega nastanka
Wspremenljiv, zato se lahko pojavijo tudi ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja (glejte poglavije 4.4).

na obrazu, udih in zadnjici. Pojavnost in izrazitost lipoatrofije sta odvisni od kumulativne
izpostavljenosti, ki ob prekinitvi zdravljenja s stavudinom pogosto ni reverzibilna. Bolnike je treba
med zdravljenjem z zdravilom Zerit redno ocenjevati in povprasati glede znakov lipoatrofije. Ce se
ugotovi, da se razvija lipoatrofija, je treba zdravljenje z zdravilom Zerit prekiniti (glejte poglavje 4.4).

E & Lipoatrofija: Pokazalo se je, da stavudin povzroca izgubo podkoZnega mascevija, ki je najbolj opazna
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Presnovni parametri: Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa
koncentracija lipidov in glukoze v krvi (glejte poglavje 4.4).

Osteonekroza: opisani so bili primeri osteonekroze, $e zlasti pri bolnikih s splosno znanimi dejavniki
tveganja, napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu \'
protiretrovirusnemu zdravljenju (CART). Pogostnost tega ni znana (glejte poglavije 4.4). @

Odstopanja od normalnih vrednosti laboratorijskih preiskav: med laboratorijskimi nenormalnostmi,
opisanimi v teh dveh raziskavah in v potekajoci spremljevalni raziskavi, so bila zvisanja ALT

(>5 x ZNM) pri 3%, AST (> 5 x ZNM) pri 3% in lipaze (> 2,1 ZNM) pri 3% bolnikov v skupini, ki je O
dobivala zdravilo Zerit. O nevtropeniji (< 750 celic/mm?) so porocali pri 5%, trombocitopeniji

(trombociti < 50.000/mm?®) pri 2% in o nizkem hemoglobinu (< 8 g/dI) pri < 1% bolnikov, ki so
dobivali zdravilo Zerit.

Makraocitoze v teh raziskavah niso ocenjevali, vendar je bilo v eni od prejsnjih raziskav ugojgvljenoy
da je povezana z zdravilom Zerit (MCV > 112 fl se je pojavil pri 30% bolnikov, ki so dob%ravilo
Zerit).

pediatri¢nih bolnikih v starosti od rojstva do konca adolescence, ki so v ziskavah dobivali
stavudin, so bili na splosno podobne vrste in podobno pogosti kot ti% aslifl. Toda klini¢no

Pediatri¢na populacija
L 2

Miladostniki, otroci in dojencki: Nezeleni ucinki in resne laboratorijske r%@m, zabelezeni pri
nidy

pomembna periferna nevropatija je bila manj pogosta. Te razis& ufjejo ACTG 240, v kateri je

105 pediatri¢nih bolnikov, starih od 3 mesece do 6 let, dobivalo 110 Zerit v odmerku 2 mg/kg/dan
6,4 mesece (srednja vrednost trajanja terapije); kontrolirano NN [¥iskavo, v kateri je 185
novorojenckov dobivalo zdravilo Zerit v odmerku 2 mg/k disi samega ali v kombinaciji z
didanozinom, in sicer od rojstva do 6 tednov starosti tz@ino raziskavo, v kateri je 8
novorojenckov dobivalo zdravilo Zerit v odmerku g/%an v kombinaciji z didanozinom in
nelfinavirom od rojstva do 4 tedna starosti. 2@

V raziskavi Al455-094 (glejte tudi poglayje 4. arnost spremljali le Sest mesecev, kar je morda
premalo, da bi zajeli dolgoro¢ne podat eyroloskih nezelenih ucinkih in toksi¢nosti za
mitohondrije. Pomembne laboratorij alnosti 3. do 4. stopnje pri 91 dojenckih, zdravljenih s
stavudinom so bile: majhno stevil filcev pri 7%, nizek hemoglobin pri 1% in zvisanje ALT pri
1%; nenormalnosti lipaze ni bilo. s v 0 mlecni kislini v serumu niso zbirali. Med terapevtskimi
skupinami niso ugotovili opazni ik v pogostnosti nezelenih u¢inkov na zdravilo. Vendar pa je bila

umrljivost dojenckov v dravlj eni s stavudinom in didanozinom, vecja (10%) kot v skupinah,

zdravljenih s stavudino didanozinom (3%) ali zidovudinom (6%). V skupini, ki je dobivala
stavudin in didanozif | Wyecja tudi incidenca mrtvorojenosti.

Moteno delov; Rohondrijev: Pregled zbirke podatkov o varnosti, zbranih v obdobju po pridobitvi
dovoljenja t, kaze, da so se v populaciji novorojenckov in dojenckov, izpostavljenih enemu
ali ve¢ nukI&gidiim analogom, pojavili nezeleni ucinki, ki nakazujejo moteno delovanje
mitohgmijev (glejte tudi poglavje 4.4). Novorojencki in dojencki stari < 3 mesece so bili HIV-
tarej §i dojencki pa so bili praviloma pozitivni. Znacilnosti nezelenih uéinkov pri
¢kih in dojenckih, starih < 3 mesece, so bile zvecanje koncentracije mlecne kisline,

a
L
5&0 enija, anemija, trombocitopenija, zvisanje jetrnih transaminaz in zvisanje lipidov, vklju¢no s

&’b

ertrigliceridemijo. Pri starejSih dojenckih je bilo premalo porocil, da bi bilo mogoce ugotoviti
vzorec.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.
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4.9  Preveliko odmerjanje

Izkusnje pri odraslih, ki so dobivali do 12-kratne priporo¢ene dnevne odmerke, niso odkrile akutnih

toksi¢nih uc¢inkov. Med zapleti kroni¢nega prevelikega odmerjanja bi lahko bili periferna nevropatija

in moteno delovanje jeter. Srednji hemodializni o€istek stavudina je 120 ml/min. Prispevek tega k \
celotni eliminaciji v primeru prevelikega odmerjanja ni znan. Ni znano, ali se stavudin odstranjuje s @
peritonealno dializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI @

5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, nukleozidggin :
nukleotidni zaviralci reverzne transkriptaze, oznaka ATC: JOSAF04 %

Mehanizem delovanja $

Timidinski analog stavudin celi¢ne kinaze fosforilirajo v stavudintrifosfat, i z%verzno
transkriptazo HIV, ker tekmuje z naravnim substratom, t|m|d|ntr|fosfatom di sintezo virusne

DNA, ker povzroci zakljucitev verige DNA zaradi pomanjkanja 3' —h1dr ine, potrebne za
podaljsevanje DNA. Na zavrtje s stavudintrifosfatom je obcutlji 1V a D A-polimeraza v,
medtem ko je za zavrtje celi¢ne polimeraze o potrebna 4.000- zavrtje celicne polimeraze

B pa 40-krat vecja koncentracija kot za zavrtje reverzne transkrl

Odpornost

Zdravljenje s stavudinom lahko selekcionira in/ali acue timidinskih analogov (TAM-
thymidine analogue mutations), ki so povezane g Sth proti zidovudinu. In vitro je zmanjsanje
obcutljivosti subtilno. Potrebni sta dve mutacijf mskih analogov ali ve¢ (obi¢ajno M41L in
T215Y), preden se obcutljivost za stavugin zmaNeed(> 1,5-krat).

Te mutacije timidinskih analogov so pri ljenju virusnih okuzb s stavudinom enako pogoste kot
pri zdravljenju z zidovudinom. Klinigag teh ugotovitev je, da se je v primeru prisotnosti

g v primeru M41L in T215Y, treba obicajno izogniti uporabi

mutacije timidinskih analogov, Se
stavudina.
Na delovanje stavudina vpliva tUSgdpornost proti ve¢ zdravilom, ki spremlja mutacije, kakr$na je

Q151 M. Razen tega pa sgemgi bolnikih, ki so prejemali stavudin/didanozin ali stavudin/lamivudin,
porocali o mutaciji K65R® Inikih, ki so prejemali samo stavudin, o pojavu te mutacije niso
porocali. Stavudin i zroci selekcijo mutacije V75T, kar obcutljivost za stavudin zmanjsa za
2-krat. Ta mutgcijgs i pri priblizno 1% bolnikov, ki se zdravijo s stavudinom.

Klini¢na u@t in varnost

ZdravjeyZerit So raziskali v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili, npr. z didanozinom,
’I m, ritonavirjem, indinavirjem, sakinavirjem, efavirenzom in nelfinavirjem.

N

, Ki se se niso zdravili s protiretrovirusnimi zdravili

@V 48-tedenski, randomizirani, dvojno slepi studiji (Al455-099) je 391 predhodno nezdravljenih

& bolnikov prejemalo zdravilo Zerit (40 mg dvakrat na dan) v kombinaciji z lamivudinom (150 mg
dvakrat na dan) in efavirenzem (600 mg enkrat na dan). Srednja vrednost Stevila celic CD4 v izhodis¢u
je bila 272 celic/mm?® (razpon od 61 do 1.215 celic/mm?), srednja vrednost HIV-1 RNA v plazmi pa
4,80 logio kopij/ml (razpon 2,6 do 5,9 log 10 kopij/ml). Bolniki so bili ve¢inoma moskega spola (70%)
in nebelci (58%), njihova srednja starost pa je bila 33 let (razpon od 18 do 68 let).

V 48-tedenski, randomizirani, dvojno slepi studiji (Al455-096) je 76 predhodno nezdravljenih
bolnikov prejemalo zdravilo Zerit (40 mg dvakrat na dan) v kombinaciji z lamivudinom (150 mg
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dvakrat na dan) in efavirenzem (600 mg enkrat na dan). Srednja vrednost $tevila celic CD4 v izhodis¢u
je bila 261 celic/mm?® (razpon od 63 do 962 celic/mm?®), srednja vrednost HIV-1 RNA v plazmi

pa 4,63 logio kopij/ml (razpon 3,0 do 5,9 logio kopij/ml). Bolniki so bili ve¢inoma moskega spola
(76%) in belci (66%), njihova srednja starost pa je bila 34 let (razpon od 22 do 67 let).

Rezultati studij Al455-099 in Al455-096 so prikazani v Preglednici 1. Namen obeh studij je bil
primerjati dve obliki zdravila Zerit. Ena od teh oblik je trenutno dostopna na trzi§¢u, njeno odmerjanje
pa je v skladu z odobrenim povzetkom glavnih znacilnosti zdravila. Prikazani so le podatki, ki se
nanasajo na obliko, ki je dostopna na trziscu.

Preglednica 1:  Izidi u¢inkovitosti v 48. tednu (Studiji AI455-099 in AI455-096) @
Al455-099 Al455-096
Zerit + lamivudin + Zerit + lamivudin + Q
efavirenz efavirenz
Parameter n=391 n=76
Vrednost HIV RNA <400 kopij/ml, odziv zdravljenja, %
Vsi bolniki | 73 | 66
Vrednost HIV RNA < 50 kopij/ml, odziv zdravljenja, %
Vsi bolniki | 55 |
Srednja sprememba vrednosti HIV RNA od izhodi§¢a, logio kopij/ml
Vsi bolniki | -2,83 (n=321%) | ,O%(1)58)
Srednja sprememba vrednosti Stevila celic CD4 od izhodi$¢agce
Vsi bolniki | 182 (n=314) 195 (n=55)

a Stevilo ovrednotenih bolnikov.
Pediatri¢na populacija !O

Uporabo stavudina pri mladostnikih, otrocih in goj podpirajo podatki o farmakokinetiki in
varnosti pri pediatri¢nih bolnikih (glejte tudi p in 5.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti .’0

Absorpcija Q
Absolutna bioloska uporabnos%t 8%. Po veckratnem zauzitju odmerkov 0,5-0,67 mg/kg je bila

dosezena vrednost Cmax 810 £ 175 ™/ml. Crax in AUC sta se v obmocju intravenskih odmerkov od
0,0625 do 0,75 mg/kg in geghgalnih od 0,033 do 4,0 mg/kg zvecevali sorazmerno.

Pri osmih bolnikih, kigag dojali 40 mg dvakrat na dan na tesce, je bila AUCo-12n V Stanju
dinami¢nega ravn ia 84 + 227 ng-ur/ml (18%) (srednja vrednost + SD [% 1Z]),

Crmax 536 + 148 %) in Cmin 9 £ 8 ng/ml (89%). Raziskava pri asimptomatskih bolnikih je

pokazala, dag iMeru uporabe stavudina s standardiziranim, zelo mastnim obrokom, sistemska
izpostavlj e@
pomen tega nNgnan.

obna kot v pogojih na te$¢e, medtem ko je Cmax Manjsa, tmax pa daljsi. Klini¢ni

P vV

%\/ ezni volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja je 46 + 21 1. V cerebrospinalnem
vorju je bilo mogoce stavudin odkriti Sele najmanj 2 uri po peroralni uporabi. Stiri ure po uporabi je

& razmerje med cerebrospinalno tekocino in plazmo 0,39 = 0,06. Po ponavljajoci uporabi na 6, 8 ali 12

ur niso ugotovili pomembnega kopicenja stavudina.
Vezava stavudina na beljakovine v serumu je bila v koncentracijskem obmocju od 0,01 do 11,4 pg/ml
zanemarljiva. Stavudin se enakomerno razporedi med rde¢imi krvnimi celicami in plazmo.

Presnova

Pri zdravih prostovoljcih je po peroralnem 80-mg odmerku z radioaktivnim izotopom **C oznagenega
stavudina nespremenjeni stavudin glavna z zdravilom povezana komponenta skupne radioaktivnosti,
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ki krozi v plazmi. Vrednost AUC(inf) za stavudin je znasala 61% vrednosti AUC(inf) skupne
radioaktivnosti v obtoku. Presnovki vkljucujejo oksidirani stavudin, glukuronidne konjugate stavudina
in njegove oksidirane presnovke ter N-acetilcisteinski konjugat riboze po glikozidnem cepljenju, kar

kaze, da je timin tudi presnovek stavudina. \'

Izlocanje @

Pri zdravih prostovoljcih se je po peroralnem 80-mg odmerku z radioaktivnim izotopom **C
oznacenega stavudina priblizno 95% skupne radioaktivnosti izlo¢ilo z urinom, 3% pa z blatom.
Priblizno 70% peroralno danega odmerka stavudina se je izlo¢ilo z urinom v nespremenjeni obliki. O
Srednji ledvicni ocistek izvorne ucinkovine je priblizno 272 ml/min, kar je priblizno 67% navidezne
peroralnega ocistka, kar kaze na aktivno tubulno sekrecijo poleg glomerulne filtracije.

pa 237+98 ml/min. Kaze, da je celotni ocistek stavudina pri bolnikih, okuzenih z virusom edji,

ledviéni ocistek pa podoben kot pri zdravih prostovoljcih. Mehanizem in klini¢ni po e ke

nista znana. Po intravenski aplikaciji se 42% (razpon: od 13% do 87%) odmerka izloci Zgigfiom v

nespremenjeni obliki. Ustrezne vrednosti po enkratnem peroralnem odmerku so@(ra on: od 8%
6

Pri z virusom HIV okuZenih bolnikih skupni ocistek stavudina znasa 594+164 ml/min, ledV@' Qui oci

do 72%), po ponavljajocih se peroralnih odmerkih pa 40% (razpon: od 129#do® Po enkratnem in
ponavljajocih se odmerkih srednji kon¢ni razpolovni ¢as izlo¢anja stavudi 1,3 do 2,3 ure in
ni odvisen od odmerka. In vitro na CEM T-celicah (celi¢na linija human TW\gWgblastoidnih celic) in
mononuklearnih celicah iz periferne krvi znotrajceli¢ni razpolovni ¢ intritosfata znasa 3,5 ure,
kar podpira odmerjanje zdravila dvakrat na dan. ¢

Farmakokinetika stavudina ni odvisna od ¢asa, ker je razmerje (ss) V stanju dinami¢nega
ravnovesja in AUC .y po prvem odmerku priblizno 1. Intra- j/™iSyn§vidualne razlike v
farmakokineti¢nih znacilnostih stavudina po peroralni upoga! % ajhne (priblizno 15% intra- in
25% interindividualno). Q

Posebne populacije t O

Okvara ledvic: ocistek stavudina se zmﬂjéuje njSevanjem ocistka kreatinina, zato je pri bolnikih
z zmanjSanim delovanjem ledvic odmergfZdgavila Zerit priporocljivo prilagoditi (glejte poglavje 4.2).

Okvara jeter: farmakokinetika sta @ri bolnikih z okvaro jeter je bila podobna kot pri bolnikih z
normalnim delovanjem jeter. S

Pediatricna populacija

%Celotna izpostavljenost stavudinu je bila primerljiva pri mladostnikih,
4 (ni, ki so dobivali odmerek 2 mg/kg/dan, in odraslimi, ki so dobivali

1 mg/kg/dan. NX ni peroralni ocistek je bil priblizno 14 ml/min/kg pri otrocih, starih od 5 tednov
do 15 let, 1@ /kg pri dojenckih, starih od 14 do 28 dni, in 5 ml/min/kg pri dojenckih na dan
d
6

Mladostniki, otroci |
otrocih in dojegCly

rojstva. Od tri ure po odmerku je bilo razmerje med stavudinom v cerebrospinalnem likvorju in
125% (srednja vrednost: 59% + 35%).

pIaanl
)/ s en . . .
% dklini¢ni podatki o varnosti

4 zivalih dobljeni podatki so pri zelo visoki ravni izpostavljenosti pokazali embrio-fetalne toksi¢ne
@uéinke. Raziskava ex vivo z uporabo modela ¢loveske placente je pokazala, da pride stavudin v plodov
& obtok s preprosto difuzijo. Raziskava na podganah je prav tako pokazala prehajanje stavudina skozi
placento; v plodovih tkivih je zdravilo doseglo koncentracijo, ki je znasala priblizno 50%
koncentracije v materini plazmi.
Stavudin je bil genotoksi¢en v preizkusih in vitro v ¢loveskih limfocitih s trifosforilacijsko aktivnostjo
(pri katerih niso ugotovili "ravni brez u¢inka" [no-effect level]), v misjih fibroblastih ter v in vivo
preizkusu za kromosomske aberacije. Podobne u¢inke so opazali pri drugih nukleozidnih analogih.
Stavudin je bil pri zelo visoki ravni izpostavljenosti kancerogen pri misih (tumorji jeter) in podganah
(tumorji jeter — holangiocelularni, hepatocelularni, mesani hepatoholangiocelularni — in/ali zilni ter
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karcinomi se¢nega mehurja). Ob odmerkih 400 mg/kg/dan pri misih oz. 600 mg/kg/dan pri podganah
(ki ustrezata izpostavljenosti ~ 39- oz. 168-krat pri¢akovani izpostavljenosti pri cloveku) niso
zabelezili kancerogenosti, kar nakazuje, da je kancerogeni potencial stavudina med klini¢nim

zdravljenjem nepomemben. \'

6. FARMACEVTSKI PODATKI @
6.1 Seznam pomoznih snovi

aroma cesnje O
metilparahidroksibenzoat (E218)

propilparahidroksibenzoat (E216)

silicijev dioksid

simetikon

natrijev karmelozat &

sorbinska kislina

stearatni emulgatorji

saharoza . @
6.2  Inkompatibilnosti Q\

Navedba smiselno ni potrebna. ¢

6.3 Rok uporabnosti O\\

2 leti A

Po rekonstituciji pripravljeno peroralno raztopino s@ hladilniku (2 °C - 8 °C) najvec 30 dni.
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Suhi prasek shranjujte pri temperaturi 65@

Shranjujte v originalni ovojnini.
Plastenko shranjujte tesno zaprto za vitev za$cite pred vlago.
Za pogoje shranjevanja po rekonst§u®#zdravila glejte poglavije 6.3.

6.5 Vrstaovojninein ina

HDPE plastenka z arno navojno zaporko, polnilno oznako (200 ml raztopine po pripravi) in
odmerno ¢aSog,

6.6 Pose@ostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Navo@a pripravo
’% erit raztopite z vodo, da dobite 200 ml uporabne koli¢ine raztopine (koncentracija stavudina
).

24 raztapljanju zdravila Zerit v originalno plastenko dodajte 202 ml vode (Ce raztopino pripravlja

bolnik, mu je treba narociti, naj napolni plastenko do zgornjega roba nalepke, kjer je oznaka s
puscicami). Namestite zaporko nazaj.

Plastenko dobro pretresite, dokler se prasek povsem ne raztopi. Raztopina je brezbarvna do rahlo
roznata in motna.

Raztopino odmerjajte s prilozeno odmerno ¢aso, odmerke, manjse od 10 ml, pa z brizgo. Bolniku je
treba narociti, da mora plastenko pred vsakim odmerjanjem dobro pretresti.

Odstranjevanje
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Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM \'
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG @
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867 O
Irska &
8. $TEVILKA ($TEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z Q

ZDRAVILOM @,
EU/1/96/009/009 /v

<
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA P @Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 8. maj 1996

Q2
Datum zadnjega podaljsanja: 20. april 2011 \\

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA A

{MM/LLLL} O
Podrobne informacije o zdravilu so objg,ljene etni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu/. c)
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<
PRILOGA Il \
IZDELOVALEC (IZDELOVALCI) c@vo EN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCA o

POGQOJI ALI OMEJITVI:&.@OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI Iy ZAH DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDR M

POGQOJI ALI TVEV ZVEZI ZVARNO IN
U(VJINKOVQ RABO ZDRAVILA
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N

&’b

A. IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE

SERIJ
Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev), odgovornega (odgovornih) za spros¢anje serij \
Bristol-Myers Squibb S.r.l., Contrada Fontana del Ceraso, 03012 Anagni (FR), Italija @
Aesica Queenborough Limited, North Road, Queenborough, Kent, ME11 5EL, Velika Britanija
V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov izdelovalca, O
odgovornega za sprostitev zadevne serije. &
B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE Q

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I:ﬁﬁ%avnih

znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).
0
ILOM

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROME&

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

L 2
Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega porocila o v ravila za to zdravilo so
dolocene v seznamu referenénih datumov EU (seznamu EU ljenem v clenu 107¢(7)

Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih posodobitvah, Q na evropskem spletnem portalu o
zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V VYA VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacdrt za obvladovanje tves@MP)

Imetnik dovoljenja za promet z Z ilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisan rejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadalmejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMREe Iba predloziti:

e na zaht%S ropske agencije za zdravila;
e ob & ®spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba

posIdNca prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
ristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben

\@Jmk (farmakovigilancni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI (PRETISNI OMOT)

1. IME ZDRAVILA

Zerit 15 mg trde kapsule
stavudin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka trda kapsula vsebuje 15 mg stavudina. @

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Laktoza \

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA e

56 trdih kapsul O

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZRR

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navo:ib

6. POSEBNO OPOZORIL ANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedo% otrokom!

DRUGA A OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. T$IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

|
28

&9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25°C.
Shranjujte v originalni ovojnini.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ‘ @\

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 O
D15 T867 &
Irska Q

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET |

EU/1/96/009/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot . @

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA |

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO ‘

")

| 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI § \

Zerit 15 mg !

| 17. EDINSTVENA (%A — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvod'gne 1%l crtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDI@NA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

- 4§ ‘ a}
* .a}
5 > {stevilka}
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

BESEDILO NA PRETISNEM OMOTU

1. IME ZDRAVILA

Zerit 15 mg trde kapsule
stavudin @
2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM %

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG &

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI *

EXP Q

4. STEVILKA SERIJE

Lot !

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI IN NALEPKI ZA PLASTENKO (PAKIRANJE V PLASTENKI)

1. IME ZDRAVILA

Zerit 15 mg trde kapsule
stavudin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka trda kapsula vsebuje 15 mg stavudina. @

3. SEZNAM POMOZNIH UCINKOVIN
Laktoza \

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA e

60 trdih kapsul O

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZRR

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navo:ib

6. POSEBNO OPOZORIL ANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedo% otrokom!

DRUGA A OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. T$IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

|
28

Shranjujte pri temperaturi do 30°C.
Shranjujte v originalni ovojnini.

&9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ‘ @\

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 O
D15 T867 &
Irska Q

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET |

EU/1/96/009/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot . @

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA |

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO ‘

")

| 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI § \

Zunanja ovojnina: Zerit 15 mg !

| 17. EDINSTVENA (%A — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Zunanja ovojlu'na' uJ® dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDI@NA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
A ojnina

’ka}

S N stevilka}

2 N:> {stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI (PRETISNI OMOT)

1. IME ZDRAVILA

Zerit 20 mg trde kapsule
stavudin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka trda kapsula vsebuje 20 mg stavudina. @

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Laktoza \

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA e

56 trdih kapsul O

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZRR

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navo:ib

6. POSEBNO OPOZORIL ANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedo% otrokom!

DRUGA A OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. T$IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

|
28

&9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25°C.
Shranjujte v originalni ovojnini.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ‘ @\

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 O
D15 T867 &
Irska Q

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET |

EU/1/96/009/004

13. STEVILKA SERIJE

Lot . @

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA |

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO ‘

")

| 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI § \

Zerit 20 mg !

| 17. EDINSTVENA (%A — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvod'gne 1%l crtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDI@NA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

- 4§ ‘ a}
* .a}
5 > {Stevilka}
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

BESEDILO NA PRETISNEM OMOTU

1. IME ZDRAVILA

Zerit 20 mg trde kapsule
stavudin @
2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM %

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG &

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI *

EXP Q

4. STEVILKA SERIJE

Lot !

5. DRUGI PODATKI

42
Approved v1.0



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI IN NALEPKI ZA PLASTENKO (PAKIRANJE V PLASTENKI)

1. IME ZDRAVILA

Zerit 20 mg trde kapsule
stavudin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka trda kapsula vsebuje 20 mg stavudina. @

3. SEZNAM POMOZNIH UCINKOVIN
Laktoza \

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA e

60 trdih kapsul O

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZRR

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navo:ib

6. POSEBNO OPOZORIL ANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedo% otrokom!

DRUGA A OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. T$IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

|
28

Shranjujte pri temperaturi do 30°C.
Shranjujte v originalni ovojnini.

&9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ‘ @\

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 O
D15 T867 &
Irska Q

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET |

EU/1/96/009/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot . @

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA |

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO ‘

")

| 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI § \

Zunanja ovojnina: Zerit 20 mg !

| 17. EDINSTVENA (%A — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Zunanja ovojlu'na' uJ® dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDI@NA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
A ojnina

’ka}

S N stevilka}

2 N:> {stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI (PRETISNI OMOT)

1. IME ZDRAVILA

Zerit 30 mg trde kapsule
stavudin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka trda kapsula vsebuje 30 mg stavudina. @

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Laktoza \

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA e

56 trdih kapsul O

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZRR

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navo:ib

6. POSEBNO OPOZORIL ANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedo% otrokom!

DRUGA A OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. T$IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

|
28

&9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25°C.
Shranjujte v originalni ovojnini.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ‘ @\

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 O
D15 T867 &
Irska Q

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET |

EU/1/96/009/006

13. STEVILKA SERIJE

Lot . @

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA |

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO ‘

")

| 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI § \

Zerit 30 mg !

| 17. EDINSTVENA (%A — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvod'gne 1%l crtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDI@NA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

- 4§ ‘ a}
* .a}
5 > {stevilka}
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

BESEDILO NA PRETISNEM OMOTU

1. IME ZDRAVILA

Zerit 30 mg trde kapsule
stavudin @
2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM %

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG &

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI *

EXP Q

4. STEVILKA SERIJE

Lot !

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI IN NALEPKI ZA PLASTENKO (PAKIRANJE V PLASTENKI)

1. IME ZDRAVILA

Zerit 30 mg trde kapsule
stavudin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka trda kapsula vsebuje 30 mg stavudina. @

3. SEZNAM POMOZNIH UCINKOVIN
Laktoza \

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA e

60 trdih kapsul O

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZRR

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navo:ib

6. POSEBNO OPOZORIL ANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedo% otrokom!

DRUGA A OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. T$IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

|
28

Shranjujte pri temperaturi do 30°C.
Shranjujte v originalni ovojnini.

&9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ‘ @\

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 O
D15 T867 &
Irska Q

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET |

EU/1/96/009/005

13. STEVILKA SERIJE

Lot . @

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA |

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO ‘

")

| 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI § \

Zunanja ovojnina: Zerit 30 mg !

| 17. EDINSTVENA (%A — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Zunanja ovojlu'na' uJ® dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDI@NA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
’omlna

&’b
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI (PRETISNI OMOT)

1. IME ZDRAVILA

Zerit 40 mg trde kapsule
stavudin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka trda kapsula vsebuje 40 mg stavudina. @

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Laktoza \

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA e

56 trdih kapsul O

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZRR

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navo:ib

6. POSEBNO OPOZORIL ANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedo% otrokom!

DRUGA A OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. T$IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

|
28

&9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25°C.
Shranjujte v originalni ovojnini.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ‘ @\

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 O
D15 T867 &
Irska Q

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET |

EU/1/96/009/008

13. STEVILKA SERIJE

Lot . @

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA |

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO ‘

")

| 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI § \

Zerit 40 mg !

| 17. EDINSTVENA (%A — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvod'gne 1%l crtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDI@NA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

- 4§ ‘ a}
* .a}
5 > {stevilka}
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

BESEDILO NA PRETISNEM OMOTU

1. IME ZDRAVILA

Zerit 40 mg trde kapsule
stavudin @
2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM %

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG &

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI *

EXP Q

4. STEVILKA SERIJE

Lot !

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI IN NALEPKI ZA PLASTENKO (PAKIRANJE V PLASTENKI)

1. IME ZDRAVILA

Zerit 40 mg trde kapsule
stavudin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka trda kapsula vsebuje 40 mg stavudina. @

3. SEZNAM POMOZNIH UCINKOVIN
Laktoza \

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA e

60 trdih kapsul O

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZRR

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navo:ib

6. POSEBNO OPOZORIL ANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedo% otrokom!

DRUGA A OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. T$IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

|
28

Shranjujte pri temperaturi do 30°C.
Shranjujte v originalni ovojnini.

&9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ‘ @\

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 O
D15 T867 &
Irska Q

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET |

EU/1/96/009/007

13. STEVILKA SERIJE

Lot . @

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA |

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO ‘

")

| 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI § \

Zunanja ovojnina: Zerit 40 mg !

| 17. EDINSTVENA (%A — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Zunanja ovojlu'na' uJ® dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDI@NA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
A ojnina

’ka}

S N stevilka}

2 N:> {stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

BESEDILO NA SKATLI IN NALEPKI ZA PLASTENKO

1. IME ZDRAVILA

Zerit 200 mg prasek za peroralno raztopino
stavudin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena plastenka vsebuje 200 mg stavudina.

Pripravljena raztopina vsebuje 1 mg stavudina na ml. &

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI *

Saharoza in konzervansa (E218 in E216). Q

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za peroralno raztopino, 200 mg !

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE Z

peroralna uporaba o
Pred uporabo preberite prilozeno navodi()

6. POSEBNO OPOZORI SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTRO
Zdravilo shranjujte n eQlo otrokom!

7. DRIV? BNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
Pred bo dbbro pretresite!

AO

ATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVLA

EXP

X

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30°C.
Raztopina je stabilna 30 dni po pripravi, Ce se jo shranjujte v hladilniku.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ‘ @\

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 O
D15 T867 &
Irska Q

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET |

EU/1/96/009/009

13. STEVILKA SERIJE

Lot . @

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA |

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO ‘

")

| 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI § \

Zunanja ovojnina: Zerit 200 mg !

| 17. EDINSTVENA (%A — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Zunanja ovojlu'na' uJ® dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDI@NA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
A ojnina

’ka}

S N stevilka}

2 N:> {stevilka}

56
Approved v1.0






Navodilo za uporabo

Zerit 15 mg trde kapsule

stavudin \'

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne @
podatke!
- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.
- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo O
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim. &
- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posve
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte pog
4.

Kaj vsebuje navodilo &

1. Kaj je zdravilo Zerit in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Zerit

3. Kako jemati zdravilo Zerit ¢ @
4, Mozni nezeleni u¢inki

5. Shranjevanje zdravila Zerit Q

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije o @

1. Kaj je zdravilo Zerit in za kaj ga uporabljamo O\\

Zdravilo Zerit spada v podskupino protivirusnih zdravi® ih tudi kot protiretrovirusna zdravila, Ki
jih imenujemo nukleozidni in nukleotidni zavirglci ne transkriptaze (NRTIs, “nucleoside reverse
transcriptase inhibitors”).

Uporabljajo se za zdravljenje okuzbe z ji:som eSke imunske pomanjkljivosti (HIV).

To zdravilo v kombinaciji z drugimi irusnimi zdravili zmanjsuje virusno breme HIV in ga
ohranja majhnega. Zvecuje tudi § @ic CD4. Celice CD4 imajo pomembno vlogo pri
vzdrzevanju zdravega imunske@I , ki sodeluje pri premagovanju okuzb. Odziv na zdravljenje z
zdravilom Zerit se od bolnika do ika razlikuje. Zdravnik bo zato spremljal u¢inkovitost vasega
zdravljenja.

Zdravilo Zerit lahk ase stanje, vendar okuzbe s HIV ne ozdravi. Med jemanjem tega
zdravila lahkoee renesete okuzbo s HIV na druge, ¢eprav ucinkovito protiretrovirusno
zdravljenje tg % zmanjsa. Posvetujte se z zdravnikom o previdnostnih ukrepih, potrebnih za
preprecitevefkuNge Yrugih ljudi.

Med zdravljoNgem se lahko pojavijo druge okuzbe (oportunisti¢ne okuzbe), povezane z oslabelo
imu Te zahtevajo specificno in v€asih preventivno zdravljenje.

0\
4\ aj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Zerit

@Ne jemljite zdravila Zerit
& - Ce ste alergi¢ni na zdravilno uc¢inkovino ali katero koli sestavino tega zdravila
(navedeno v poglavju 6). Za nasvet se obrnite na zdravnika ali farmacevta.
- ¢e jemljete didanozin, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe z virusom HIV
Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Zerit se posvetujte z zdravnikom.
Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Zerit morate zdravniku povedati:
Ll ¢e imate bolezen ledvic ali jeter (npr. hepatitis)
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Ll Ce ste kdaj imeli periferno nevropatijo (trdovratna odrevenelost, mravljincenje ali boleCine v
stopalih in/ali dlaneh)

Ll Ce ste kdaj imeli pankreatitis (vnetje trebusne slinavke).

Zdravilo Zerit lahko povzroc¢i vcasih usodno stanje, imenovano laktacidoza, in hkratno povecanje

jeter. Stanje se ponavadi pojavi Sele nekaj mesecev po zaCetku zdravljenja. Ta redki, a zelo resni \
nezeleni ucinek je pogostejsi pri Zenskah, zlasti tistih, ki imajo ¢ezmerno telesno maso. Poleg tega so @
bili opisani redki primeri odpovedi jeter/odpovedi ledvic in usodnega hepatitisa.

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s protiretrovirusnimi zdravili obstaja vecje
tveganje za pojav hudih in lahko celo smrtnih neZelenih u¢inkov, povezanih z jetri. Pri teh bolnikih bo
morda za nadzor delovanja jeter treba opravljati krvne preiskave.

Ce se pri vas pojavi kar koli od navedenega, o tem obvestite svojega zdravnika: &
] trdovratna omrtvelost, mravljincenje ali bolecine v stopalih in/ali dlaneh (to lahko naznanj
zacCetek periferne nevropatije, nezelenega ucinka na zivcih), misi¢na Sibkost

] bolecine v trebuhu, siljenje na bruhanje ali bruhanje

. hitro globoko dihanje, zaspanost (ki lahko nakazuje pankreatitis, motnje jeter, n)@s, ali

laktacidozo).

Pri nekaterih bolnikih z napredovalo okuzbo s HIV (AIDS) in z oportunisti#no Vv anamnezi se
lahko kmalu po zacetku anti-HIV zdravljenja pojavijo znaki in simptomi V Zani s prejsnjimi
okuzbami. Menijo, da so ti simptomi posledica izboljSanja telesnega im sk govora, ki omogoca
telesu, da se brani pred okuzbami, ki so bile prej prlsotne brez 001tn1 mov® Ce opazite kakrine

lahko po zacetku jemanja zdravil za zdravljenje okuzbe s HIV di avtoimunske bolezni
(stanja, do katerih pride, ko imunski sistem napade zdravot ) Avtoimunske bolezni se
lahko pojavijo ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja. Ce 0p§ r$nekoli simptome okuzbe ali druge

koli znake okuzbe, o tem nemudoma obvestite svojega zdravn]s& ortunisti¢nih okuzb se

simptome, na primer misi¢no oslabelost, oslabelost, ki re] pojavi v dlaneh in stopalih in nato
siri proti trupu, palpitacije, tremor ali hiperaktivnos otrebnega zdravljenja nemudoma
obvestite zdravnika.

Med zdravljenjem z zdravilom Zerit je ppgosta pna izguba podkoZnega mascevja (mascevje, ki
se nahaja pod koZzo), ki je najbolj opazn oprazu, udih in zadnjici. Ce opazite taksne spremembe se

posvetujte s svojim zdravnikom.
Tezave s kostmi }Q

Pri nekaterih bolnikih, ki se zdr z zdravilom Zerit, se lahko pojavi bolezen kosti, imenovana
osteonekroza (odmiranje nega tkiva zaradi nezadostne prekrvitve kosti). Nekateri od stevilnih
dejavnikov tveganja za p®j bolezni so lahko trajanje kombiniranega protiretrovirusnega
zdravljenja, uporab eroidov, uzivanje alkohola, hudo zmanjsanje imunskega odziva in visji
indeks telesnegnagf. KT osteonekroze so togost sklepa, bolecine (zlasti v kolku, kolenu in rami) in
tezave z giblj ivx e opazite katerega od teh simptomov, morate obvestiti zdravnika.

Druga zdra N2 1N zdravilo Zerit
ObV zdravmka ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli

ro koli drugo zdravilo.
ljite zdravila Zerit, ¢e jemljete didanozin, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe z virusom HIV.

Obvestite svojega zdravnika, e jemljete katero koli od navedenih zdravil, saj se lahko pojavi nezeleno

& medsebojno delovanje:
= zidovudin, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe s HIV
" doksorubicin, ki se uporablja za zdravljenje raka
" ribavirin, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe s hepatitisom C.
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Zdravilo Zerit skupaj s hrano in pijaco
Da bo zdravilo Zerit najbolj u¢inkovito, ga morate vzeti na prazen Zelodec in po moZznosti vsaj eno uro

pred obrokom. Ce to ni mogoée, lahko kapsule vzamete tudi z lahkim obrokom. \
Nose¢nost in dojenje @
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z

zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Nosecnost O
Posvetujte se s svojim zdravnikom o moznih neZelenih u¢inkih ter koristih in tveganjih
protiretrovirusnega zdravljenja za vas in vasega otroka. Pri nosec¢nicah, ki so se zdravile z zdravil

Zerit v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili, so poroc¢ali o pojavu laktacidoze (ki s

posameznih primerih koncala tudi smrtno).

Ce ste zdravilo Zerit jemali med nose&nostjo, vas lahko va$ zdravnik naro¢a na redne prei@rvi in
druge diagnosti¢ne preiskave, da bo spremljal razvoj vasega otroka. Pri otrocih kateri t 0 med
nosecnostjo jemale nukleozidne in nukleotidne zaviralce reverzne transkriptaze (NRTIs)figglorist
za$¢ite pred virusom HIV odtehtala tveganje za nezelene ucinke. @

<
Dojenje

Zdravniku povejte, ¢e dojite. Priporocljivo je, da s HIV okuZene zenske @im pogojem ne

dojijo, da ne bi prislo do prenosa HIV na otroka. @
*

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Zerit lahko povzroci omotico ali zaspanost.

V teh primerih ne smete voziti vozil in upravljati z orodji 3@ji.

Zdravilo Zerit vsebuje laktozo
Kapsule vsebujejo laktozo. Ce vam je zdravnik Bgv @ Jla imate intoleranco za nekatere sladkorje, se
pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim om.

")

O

3 Kako jemati zdravilo Zerit
Pri jemanju tega zdravila natanén%@vajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom. Zdravnik je va$ dn dmerek dolocil glede na vaSo telesno maso in individualne
znacilnosti. Natan¢no upggmyyajte ta priporocila, ker boste tako imeli najboljSo mozZnost, da odlozite
razvoj odpornosti proti z . Odmerka ne spreminjajte sami. Zdravilo jemljite, dokler vam
zdravnik ne naroci y
Obicajni zaCetygi qfmMgk Za odrasle s telesno maso vsaj 30 kg je 30 ali 40 mg dvakrat na dan (s
priblizno 12-ur sledkom med odmerki).

Za najboljs rxijo je treba kapsule zauziti s kozarcem vode, po moznosti vsaj eno uro pred
obrokom in razen zelodec. Ce to ni mogoée, lahko zdravilo Zerit vzamete tudi z lahkim obrokom.
Ce iiave s poziranjem kapsul, zdravnika vpraSajte o moznosti za njihovo zamenjavo s tekoco

vila. Lahko pa kapsulo tudi previdno odprete in njeno vsebino zmesate z nekaj hrane.

& a pri otrocih

i otrocih s telesno maso vsaj 30 kg je obicajni zacetni odmerek 30 ali 40 mg dvakrat na dan (s
priblizno 12-urnim presledkom med odmerki).

E & Otroci, ki so starejsi od 3 mesecev, a tehtajo manj kot 30 kg, morajo dobiti 1 mg/kg dvakrat na dan.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Zerit, kot bi smeli
Ce vzamete preve¢ kapsul ali ¢e jih kdo pomotoma zauZije nekaj, to ne pomeni nobene neposredne
nevarnosti. Kljub temu se morate posvetovati s svojim zdravnikom ali najblizjo bolnisnico.
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Ce ste pozabili vzeti zdravilo Zerit
Ce pomotoma izpustite odmerek, preprosto vzemite normalen odmerek, ko je nasledn;ji¢ ¢as za
zdravilo. Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prejSnji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Zerit
O prenehanju jemanja zdravila Zerit se morate posvetovati s svojim zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4.  Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolniki

Pri zdravljenju okuzbe s HIV ni vedno mogoce razlikovati med nezelenimi uéinki, ki jih %
zdravilo Zerit, ter med neZelenimi u¢inki drugih zdravil, ki jih morda jemljete hkrati, yy/fap ame

okuzbe. Zato je pomembno, da svojega zdravnika obvestite o vsaki spremembi svojega stvenega

in glukoze v krvi. To je delno povezano z izboljSanjem zdravja in nacin joNja, v primeru lipidov

stanja.
Med zdravljenjem okuZzbe z virusom HIV se lahko poveca telesna masa te centracija lipidov
VA)
v krvi pa v€asih tudi s samimi zdravili proti virusu HIV. Zdravnik b@ N preiskave glede teh
L 2

sprememb.
Zdravljenje s stavudinom (Zerit) pogosto povzroca izginotjegh? “\a tkiva na nogah, rokah in
obrazu (lipoatrofija). Kaze, da tak$na izguba telesnega ma % 1 v celoti reverzibilna po prekinitvi
zdravljenja s stavudinom. Zdravnik bo moral spremljat e lipoatrofije. Povejte svojemu zdravniku,
¢e opazite kakr$nokoli izgubo masc¢evja na nogah, 1 n Obrazu. Ce se ti znaki pojavijo, je treba
prekiniti zdravljenje z zdravilom ZERIT ter spr $e zdravljenje okuzbe z virusom HIV.

0

Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Zerit, s ¢ali o naslednjih nezelenih ucinkih:

Pogosti (pojavijo se lahko pri najved olnikov)

" asimptomatska hiperlaktate Zf§tajanje kisline v krvi)

. lipoatrofija, &

" depresija

Ll periferni nevroloskg tomi, vklju¢no s periferno nevropatijo, parstezijo in perifernim

st, mravljincenje ali bole¢ina v rokah in nogah)
. omotica, nen nje, glavobol

] driska, bo v trebuhu (neprijetna bolec¢ina v Zelodcu),
sija (prebavne motnje)

= Qanost (izredna utrujenost)
L 2
%1 pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

aktacidoza (zastajanje kisline v krvi), ki v nekaterih primerih vkljuéuje tudi Sibkost rok ali nog

anoreksija (izguba apetita), tesnoba, Custvena labilnost
" pankreatitis (vnetje trebusne slinavke), bruhanje

@A ginekomastija (povecanje prsi pri moskih)

] hepatitis (vnetje jeter), zlatenica (rumeno obarvanje koze ali o¢i)
Ll koprivnica (srbec izpuscaj), artralgija (bole€ina v sklepih)
Ll mialgija (bole¢ina v miSicah), astenija (neobicajna utrujenost ali Sibkost)

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)
" anemija
. hiperglikemija (zvisana koncentracija sladkorja v krvi)
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. jetrna steatoza (¢ezmerno kopiCenje mascobe v jetrih)

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10.000 bolnikov)

. trombocitopenija, nevtropenija (bolezni krvi)

. sladkorna bolezen \'

Ll motori¢na Sibkost (najpogosteje opisana v primeru simptomatske hiperlaktatemije ali sindroma @
laktacidoze)

" odpoved jeter

Porocanje o neZelenih ucinkih O
Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkg

lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S t

porocate o nezelenih uc€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega ?avila.

5. Shranjevanje zdravila Zerit $

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, nna skatI|C|
nalepki plastenke in/ali pretisnem omotu poleg oznake "EXP". Rok sti zdravila se iztee na
zadnji dan navedenega meseca

Shranjujte pri temperaturi do 25°C (aclar/alu pretisni omoti) \\

Shranjujte pri temperaturi do 30°C (HDPE plastenke).
Shranjujte v originalni ovojnini. A

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali injske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujt acevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

")

6.  Vsebina pakiranjain dodatr@Q@cije

Kaj vsebuje zdravilo Zerit :

- Zdravilna u¢inkovina je s in (15 mg).

- Pomozne snovi pr v trdih kapsulah so: laktoza (120 mg), magnezijev stearat, mikrokristalna
celuloza in natrl 3 simetilskrob.

ule so: zelatina, zelezov oksid kot barvilo (E172), silicijev dioksid,

titanov dioksid kot barvilo (E171).

inici kapsule so natisnjene z uzitnim ¢rnim ¢rnilom, ki vsebuje: Selak,

- Oznake nx
prop@ precisceno vodo, kalijev hidroksid in Zelezov oksid (E172).
Izgle avila Zerit in vsebina pakiranja
’X trde kapsule so rdece in rumene in imajo oznako “BMS 1964” na eni strani in “15” na
x i.

mg trde kapsule so na voljo v pretisnih omotih s po 56 trdih kapsul ali v plastenkah s po

€
24 trdih kapsul. Za zas¢ito kapsul pred ¢ezmerno vlago je v plastenki tudi vlozek s susilom.

natrijevdaviflls
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867

Irska

Izdelovalec:

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

Italija

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

Velika Britanija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete

dovoljenja za promet z zdravilom:
Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: + 32235276 11

Bbwarapus

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Mg
Ten.: +359 800 12 400
o

O

Deutschland ¢
Bristol-Myers

m GmbH & Co. KGaA
: 0

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o.
Tel: + 420 221 016 111

Danmark

Bristol-Myers Squibb
TIf: + 45 4593 05 06

Tel: + 498

Eesti
'st@ers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
‘\ 640 1030

Akdﬁu

&

BRISTOL-MYERS SQuUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espafia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

QO
Q
A2
X....

Q2
Bristol- \ b Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 7’@691 0
Qurg/Luxemburg
el:

ristol-Myers Squibb Belgium S.A.
elfTel: +32235276 11
Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 1 301 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 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
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 Kft.

Tel: +371 67708347

Navodilo je bilo nazadnje revidiran

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. O
Tel: +386 1 2355 100

Slovenské republika :
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o0.

Tel: + 421 2 59298411

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squils ( ) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251

Sverige

Bristol-Mygr® @AB

Tel: + 46 8\

Un@om
QO™Iyers Squibb Pharmaceuticals Ltd

44.(0800) 731 1736

{MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so @ ne na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za uporabo

Zerit 20 mg trde kapsule

stavudin \'

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne @
podatke!
- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.
- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo O
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim. &
- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posve
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte pog
4.

Kaj vsebuje navodilo &

1. Kaj je zdravilo Zerit in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Zerit

3. Kako jemati zdravilo Zerit ¢ @
4, Mozni nezeleni u¢inki

5. Shranjevanje zdravila Zerit Q

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije o @

1. Kaj je zdravilo Zerit in za kaj ga uporabljamo O\\

Zdravilo Zerit spada v podskupino protivirusnih zdravi® ih tudi kot protiretrovirusna zdravila, Ki
jih imenujemo nukleozidni in nukleotidni zavirglci ne transkriptaze (NRTIs, “nucleoside reverse
transcriptase inhibitors”).

Uporabljajo se za zdravljenje okuzbe z ji:som eSke imunske pomanjkljivosti (HIV).

To zdravilo v kombinaciji z drugimi irusnimi zdravili zmanjsuje virusno breme HIV in ga
ohranja majhnega. Zvecuje tudi § @ic CD4. Celice CD4 imajo pomembno vlogo pri
vzdrzevanju zdravega imunske@I , ki sodeluje pri premagovanju okuzb. Odziv na zdravljenje z
zdravilom Zerit se od bolnika do ika razlikuje. Zdravnik bo zato spremljal u¢inkovitost vasega
zdravljenja.

Zdravilo Zerit lahk ase stanje, vendar okuzbe s HIV ne ozdravi. Med jemanjem tega
zdravila lahkoee renesete okuzbo s HIV na druge, ¢eprav ucinkovito protiretrovirusno
zdravljenje tg % zmanjsa. Posvetujte se z zdravnikom o previdnostnih ukrepih, potrebnih za
preprecitevefkuNge Yrugih ljudi.

Med zdravljoNgem se lahko pojavijo druge okuzbe (oportunisti¢ne okuzbe), povezane z oslabelo
imu Te zahtevajo specificno in v€asih preventivno zdravljenje.

0\
4\ aj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Zerit

@Ne jemljite zdravila Zerit
& - Ce ste alergi¢ni na zdravilno uc¢inkovino ali katero koli sestavino tega zdravila
(navedeno v poglavju 6). Za nasvet se obrnite na zdravnika ali farmacevta.
- ¢e jemljete didanozin, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe z virusom HIV
Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Zerit se posvetujte z zdravnikom.
Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Zerit morate zdravniku povedati:
Ll ¢e imate bolezen ledvic ali jeter (npr. hepatitis)
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Ll Ce ste kdaj imeli periferno nevropatijo (trdovratna odrevenelost, mravljincenje ali boleCine v
stopalih in/ali dlaneh)

Ll Ce ste kdaj imeli pankreatitis (vnetje trebusne slinavke).

Zdravilo Zerit lahko povzroc¢i vcasih usodno stanje, imenovano laktacidoza, in hkratno povecanje

jeter. Stanje se ponavadi pojavi Sele nekaj mesecev po zaCetku zdravljenja. Ta redki, a zelo resni \
nezeleni ucinek je pogostejsi pri Zenskah, zlasti tistih, ki imajo ¢ezmerno telesno maso. Poleg tega so @
bili opisani redki primeri odpovedi jeter/odpovedi ledvic in usodnega hepatitisa.

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s protiretrovirusnimi zdravili obstaja vecje
tveganje za pojav hudih in lahko celo smrtnih neZelenih u¢inkov, povezanih z jetri. Pri teh bolnikih bo
morda za nadzor delovanja jeter treba opravljati krvne preiskave.

Ce se pri vas pojavi kar koli od navedenega, o tem obvestite svojega zdravnika: &
] trdovratna omrtvelost, mravljincenje ali bolecine v stopalih in/ali dlaneh (to lahko naznanj
zacCetek periferne nevropatije, nezelenega ucinka na zivcih), misi¢na Sibkost

] bolecine v trebuhu, siljenje na bruhanje ali bruhanje

. hitro globoko dihanje, zaspanost (ki lahko nakazuje pankreatitis, motnje jeter, n)@s, ali

laktacidozo).

Pri nekaterih bolnikih z napredovalo okuzbo s HIV (AIDS) in z oportunisti#no Vv anamnezi se
lahko kmalu po zacetku anti-HIV zdravljenja pojavijo znaki in simptomi V Zani s prejsnjimi
okuzbami. Menijo, da so ti simptomi posledica izboljSanja telesnega im sk govora, ki omogoca
telesu, da se brani pred okuzbami, ki so bile prej prlsotne brez 001tn1 mov® Ce opazite kakrine

lahko po zacetku jemanja zdravil za zdravljenje okuzbe s HIV di avtoimunske bolezni
(stanja, do katerih pride, ko imunski sistem napade zdravot ) Avtoimunske bolezni se
lahko pojavijo ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja. Ce 0p§ r$nekoli simptome okuzbe ali druge

koli znake okuzbe, o tem nemudoma obvestite svojega zdravn]s& ortunisti¢nih okuzb se

simptome, na primer misi¢no oslabelost, oslabelost, ki re] pojavi v dlaneh in stopalih in nato
siri proti trupu, palpitacije, tremor ali hiperaktivnos otrebnega zdravljenja nemudoma
obvestite zdravnika.

Med zdravljenjem z zdravilom Zerit je ppgosta pna izguba podkoZnega mascevja (mascevje, ki
se nahaja pod koZzo), ki je najbolj opazn oprazu, udih in zadnjici. Ce opazite taksne spremembe se

posvetujte s svojim zdravnikom.
Tezave s kostmi }Q

Pri nekaterih bolnikih, ki se zdr z zdravilom Zerit, se lahko pojavi bolezen kosti, imenovana
nega tkiva zaradi nezadostne prekrvitve kosti). Nekateri od stevilnih
bolezni so lahko trajanje kombiniranega protiretrovirusnega

eroidov, uzivanje alkohola, hudo zmanjsanje imunskega odziva in visji
KT osteonekroze so togost sklepa, bolecine (zlasti v kolku, kolenu in rami) in
e opazite katerega od teh simptomov, morate obvestiti zdravnika.

osteonekroza (odmiranje
dejavnikov tveganja za p®j
zdravljenja, uporab
indeks telesnegn

tezave z giblj ivx

Druga zdra N2 1N zdravilo Zerit
ObV zdravmka ali farmacevta, ¢e jemljete,ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli

ro koli drugo zdravilo.
ljite zdravila Zerit, ¢e jemljete didanozin, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe z virusom HIV.

Obvestite svojega zdravnika, e jemljete katero koli od navedenih zdravil, saj se lahko pojavi nezeleno

& medsebojno delovanje:
= zidovudin, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe s HIV
" doksorubicin, ki se uporablja za zdravljenje raka
" ribavirin, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe s hepatitisom C.

Zdravilo Zerit skupaj s hrano in pijaco
Da bo zdravilo Zerit najbolj u¢inkovito, ga morate vzeti na prazen Zelodec in po moZznosti vsaj eno uro
pred obrokom. Ce to ni mogoce, lahko kapsule vzamete tudi z lahkim obrokom.
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Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z

zdravnikom, preden vzamete to zdravilo. \'
Nosecnost @
Posvetujte se s svojim zdravnikom o moznih neZelenih u¢inkih ter koristih in tveganjih

protiretrovirusnega zdravljenja za vas in vaSega otroka. Pri nose¢nicah, ki so se zdravile z zdravilom
Zerit v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili, so porocali o pojavu laktacidoze (ki se je v

posameznih primerih koncala tudi smrtno). O
Ce ste zdravilo Zerit jemali med nosecnostjo, vas lahko va§ zdravnik naro¢a na redne preiskave krvi i

druge diagnostic¢ne preiskave, da bo spremljal razvoj vasSega otroka. Pri otrocih katerih matere so
nosecnostjo jemale nukleozidne in nukleotidne zaviralce reverzne transkriptaze (NRTIs) je koris
za$¢ite pred virusom HIV odtehtala tveganje za nezelene ucinke. 2

Dojenje
Zdravniku povejte, ¢e dojite. Priporocljivo je, da s HIV okuzene Zenske pod nobenim@m ne
dojijo, da ne bi prislo do prenosa HIV na otroka.
L 2

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev @
Zdravilo Zerit lahko povzroci omotico ali zaspanost.
V teh primerih ne smete voziti vozil in upravljati z orodji ali s stroji.@

L 2
Zdravilo Zerit vsebuje laktozo

Kapsule vsebujejo laktozo. Ce vam je zdravnik povedal, da i \o anco za nekatere sladkorje, se
pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravniko!.

3. Kako jemati zdravilo Zerit O

Pri jemanju tega zdravila natan¢no uposgvajte ila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom. Zdravnik je va$ dnevni o dolocil glede na vaSo telesno maso in individualne
znacilnosti. Natan¢no upostevajte ta a, ker boste tako imeli najboljSo moznost, da odlozite
razvoj odpornosti proti zdravilu. Qd ne spreminjajte sami. Zdravilo jemljite, dokler vam

zdravnik ne naro¢i drugace.
Obicajni zacetni odmerek za odr telesno maso vsaj 30 kg je 30 ali 40 mg dvakrat na dan (s

priblizno 12-urnim presle med odmerki).

Za najboljso absorpcijo j@kapsule zauziti s kozarcem vode, po moznosti vsaj eno uro pred
obrokom in na prazgif z . Ce to ni mogode, lahko zdravilo Zerit vzamete tudi z lahkim obrokom.
Ce imate teZayg s¢oZNgnjem kapsul, zdravnika vprasajte o moznosti za njihovo zamenjavo s tekoco
obliko zdravila.& pa kapsulo tudi previdno odprete in njeno vsebino zmesate z nekaj hrane.

Uporaba pragtrdcih
Pri otysmg s telesno maso vsaj 30 kg je obicajni zacetni odmerek 30 ali 40 mg dvakrat na dan (s
& 2-urnim presledkom med odmerki).

| %
% S0 starejsi od 3 mesecev, a tehtajo manj kot 30 kg, morajo dobiti 1 mg/kg dvakrat na dan.

4 ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Zerit, kot bi smeli

&’b

Ce vzamete prevet kapsul ali ¢e jih kdo pomotoma zauZije nekaj, to ne pomeni nobene neposredne
nevarnosti. Kljub temu se morate posvetovati s svojim zdravnikom ali najblizjo bolnisnico.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Zerit
Ce pomotoma izpustite odmerek, preprosto vzemite normalen odmerek, ko je nasledn;ji¢ ¢as za
zdravilo. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Zerit
O prenehanju jemanja zdravila Zerit se morate posvetovati s svojim zdravnikom.
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Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. Mozni nezeleni ucinki \

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene uéinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih. @

Pri zdravljenju okuzbe s HIV ni vedno mogoce razlikovati med nezelenimi uéinki, ki jih povzroci

zdravilo Zerit, ter med nezelenimi ucinki drugih zdravil, ki jih morda jemljete hkrati, in zapleti same O
okuzbe. Zato je pomembno, da svojega zdravnika obvestite o vsaki spremembi svojega zdravstveneg

stanja.

in glukoze v krvi. To je delno povezano z izboljsanjem zdravja in nainom Zzivljenja, v pri jpidov
v krvi pa v€asih tudi s samimi zdravili proti virusu HIV. Zdravnik bo opravil preiskavg/lle
sprememb.

Med zdravljenjem okuZzbe z virusom HIV se lahko poveca telesna masa ter zviSa koncentragga lipi
o

Zdravljenje s stavudinom (Zerit) pogosto povzroca izginotje masc¢obnega t %ﬂh, rokah in
obrazu (lipoatrofija). Kaze, da tak$na izguba telesnega mascevja ni v ce% Ina po prekinitvi

zdravljenja s stavudinom. Zdravnik bo moral spremljati znake lipoatrofig PONgJ8) svojemu zdravniku,

¢e opazite kakr$nokoli izgubo mascevja na nogah, rokah in obrazu. @ aki pojavijo, je treba

prekiniti zdravljenje z zdravilom Zerit ter spremeniti vase zdray/% be z virusom HIV.
Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Zerit, so porocali o ar@%n&ielenih ucinkih:
Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)*

= asimptomatska hiperlaktatemija (zastajanje k@v Vi)

= lipoatrofija,

" depresija

. periferni nevroloski simptomi, Vguéno S ferno nevropatijo, parstezijo in perifernim
nevritisom (otrplost, Sibkost, mravffjinégnje ali bolecina v rokah in nogah)

. omotica, nenormalne sanje, gl

. insomnija (nespecnost), so

] driska, bolecina v trebu%

" slabost, dispepsija (preba

. izpuscaj, pruritus je)
. izCrpanost (izre ost)

Obcasni (pojawgij

(zaspanost), nenormalno misljenje,
na bolecina v zelodcu),
otnje)

o pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)
] laktacido tajanje kisline v krvi), ki v nekaterih primerih vkljuéuje tudi Sibkost rok ali nog
Ll ginele MmN ® (povecanje prsi pri moskih)
Ll anoreRNga (1zguba apetita), tesnoba, Custvena labilnost
N<reatitis (vnetje trebusne slinavke), bruhanje
. titis (vnetje jeter), zlatenica (rumeno obarvanje koze ali o¢i)
Oprivnica (srbe¢ izpu$caj), artralgija (bolecina v sklepih)
5\ mialgija (bole¢ina v miSicah), astenija (neobicajna utrujenost ali Sibkost)

@Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)
E & = anemija

hiperglikemija (zvisana koncentracija sladkorja v krvi)
. jetrna steatoza (¢ezmerno kopiCenje mascobe v jetrih)

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10.000 bolnikov)
" trombocitopenija, nevtropenija (bolezni krvi)
" sladkorna bolezen
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. motoric¢na Sibkost (najpogosteje opisana v primeru simptomatske hiperlaktatemije ali sindroma
laktacidoze)
. odpoved jeter

Porocanje o neZelenih ucinkih \

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. @
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucinkih

lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko

porocate o nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Zerit
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! :
Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden @
nalepki plastenke in/ali pretisnem omotu poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravil teCe na
zadnji dan navedenega meseca

L 2
Shranjujte pri temperaturi do 25°C (aclar/alu pretisni omoti). @
Shranjujte pri temperaturi do 30°C (HDPE plastenke).

Shranjujte v originalni ovojnini.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinj sk O nacéinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevt epi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Zerit
- Zdravilna u¢inkovina je stavudm.gZO mgN
- Pomozne snovi praska v trdih kap s0: laktoza (180 mg), magnezijev stearat, mikrokristalna

natrijev lavrilsulfat in titano id kot barvilo (E171).
- Oznake na ovojnici kapsu natisnjene z uzitnim ¢rnim ¢rnilom, ki vsebuje: Selak,
propilenglikol, pre@) vodo, kalijev hidroksid in Zelezov oksid (E172).

celuloza in natrijev karboksim
- Sestavine ovojnice kapsule S ina, zelezov oksid kot barvilo (E172), silicijev dioksid,

Ina pakiranja

Zerit 20 mg trge sO rjave in imajo oznako “BMS 1965” na eni strani in “20” na drugi strani.
Zerit 20 mg trd le so na voljo v pretisnih omotih s po 56 trdih kapsul ali v plastenkah s po

60 trdih kapgliTN\La¥ascito kapsul pred cezmerno vlago je v plastenki tudi vlozek s susilom.

ovol]enja za promet z zdravilom in izdelovalec
k dfvoljenja za promet z zdravilom:
OT-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

54
Qanchardstown Corporate Park 2
@Dublln 15
& D15 T867
6 Irska

Izdelovalec:

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

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

Velika Britanija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva O
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi K
Tél/Tel: +322 35276 11 Tel: +370 52 369140

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg :
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S

Ten.: +359 800 12 400 Tél/Tel: +322 35276 11

Ceska republika Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb spol. sr.o. Bristol-Myers Squibb Qé@ereskedelmi Kft.
Tel: + 420 221 016 111 Tel.: + 36 1 301 9700

Danmark Malta

Bristol-Myers Squibb BRISTOL- BS.R.L.

TIf: + 45 45 93 05 06 Tel: +390

Deutschland Neder

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA Briaggl\yers Squibb B.V.

Tel: + 49 89 121 42-0 g (0)30 300 2222
Eesti Q ge

Bristol-Myers Squibb Gyégyszerkereskgielmi ristol-Myers Squibb Norway Ltd
Tel: +372 640 1030 TIf: + 47 67 55 53 50

EALGOa @ Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. ! Bristol-Myers Squibb GesmbH

TnA: + 30210 6074300 Tel: + 43160 14 30

Espafia Q Polska
BRISTOL-MYERS S _af BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel: + 34 91 4§6 Tel.: + 48 22 5796666
France Q Portugal
Brist ers Squibb SARL Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
. L )1 58 83 84 96 S.A.
\ Tel: + 351 21 440 70 00
vatska Roménia
@Bristol—Myers Squibb spol. sr.o. Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
& TEL: +385 12078 508 Tel: + 40 (0)21 272 16 00

6 Ireland Slovenija
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd Bristol-Myers Squibb spol. sr.o.
Tel: + 353 (1 800) 749 749 Tel: +386 1 2355 100
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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

Tel: +371 67708347

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o.
Tel: + 421 2 59298411

Suomi/Finland \'

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab @
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige

Bristol-Myers Squibb AB O
Tel: + 46 8 704 71 00 &

United Kingdom Q
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals%

Tel: + 44 (0800) 731 1736 m

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL} Q

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

L 2
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni stranl\\ gencije za zdravila

604
<

W
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Navodilo za uporabo

Zerit 30 mg trde kapsule

stavudin \'

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne @
podatke!
- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.
- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo O
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim. &
- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posve
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte pog
4.

Kaj vsebuje navodilo &

1. Kaj je zdravilo Zerit in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Zerit

3. Kako jemati zdravilo Zerit ¢ @
4, Mozni nezeleni u¢inki

5. Shranjevanje zdravila Zerit Q

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije o @

1. Kaj je zdravilo Zerit in za kaj ga uporabljamo O\\

Zdravilo Zerit spada v podskupino protivirusnih zdravi® ih tudi kot protiretrovirusna zdravila, Ki
jih imenujemo nukleozidni in nukleotidni zavirglci ne transkriptaze (NRTIs, “nucleoside reverse
transcriptase inhibitors”).

Uporabljajo se za zdravljenje okuzbe z ji:som eSke imunske pomanjkljivosti (HIV).

To zdravilo v kombinaciji z drugimi irusnimi zdravili zmanjsuje virusno breme HIV in ga
ohranja majhnega. Zvecuje tudi § @ic CD4. Celice CD4 imajo pomembno vlogo pri
vzdrzevanju zdravega imunske@I , ki sodeluje pri premagovanju okuzb. Odziv na zdravljenje z
zdravilom Zerit se od bolnika do ika razlikuje. Zdravnik bo zato spremljal u¢inkovitost vasega
zdravljenja.

Zdravilo Zerit lahk ase stanje, vendar okuzbe s HIV ne ozdravi. Med jemanjem tega
zdravila lahkoee renesete okuzbo s HIV na druge, ¢eprav ucinkovito protiretrovirusno
zdravljenje tg % zmanjsa. Posvetujte se z zdravnikom o previdnostnih ukrepih, potrebnih za
preprecitevefkuNge Yrugih ljudi.

Med zdravljoNgem se lahko pojavijo druge okuzbe (oportunisti¢ne okuzbe), povezane z oslabelo
imu Te zahtevajo specificno in v€asih preventivno zdravljenje.

0\
4\ aj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Zerit

@Ne jemljite zdravila Zerit
& - Ce ste alergi¢ni na zdravilno uc¢inkovino ali katero koli sestavino tega zdravila
(navedeno v poglavju 6). Za nasvet se obrnite na zdravnika ali farmacevta.
- ¢e jemljete didanozin, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe z virusom HIV
Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Zerit se posvetujte z zdravnikom.
Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Zerit morate zdravniku povedati:
Ll ¢e imate bolezen ledvic ali jeter (npr. hepatitis)
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Ll Ce ste kdaj imeli periferno nevropatijo (trdovratna odrevenelost, mravljincenje ali boleCine v
stopalih in/ali dlaneh)

Ll Ce ste kdaj imeli pankreatitis (vnetje trebusne slinavke).

Zdravilo Zerit lahko povzroc¢i vcasih usodno stanje, imenovano laktacidoza, in hkratno povecanje

jeter. Stanje se ponavadi pojavi Sele nekaj mesecev po zaCetku zdravljenja. Ta redki, a zelo resni \
nezeleni ucinek je pogostejsi pri Zenskah, zlasti tistih, ki imajo ¢ezmerno telesno maso. Poleg tega so @
bili opisani redki primeri odpovedi jeter/odpovedi ledvic in usodnega hepatitisa.

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s protiretrovirusnimi zdravili obstaja vecje
tveganje za pojav hudih in lahko celo smrtnih neZelenih u¢inkov, povezanih z jetri. Pri teh bolnikih bo
morda za nadzor delovanja jeter treba opravljati krvne preiskave.

Ce se pri vas pojavi kar koli od navedenega, o tem obvestite svojega zdravnika: &
] trdovratna omrtvelost, mravljincenje ali bolecine v stopalih in/ali dlaneh (to lahko naznanj
zacCetek periferne nevropatije, nezelenega ucinka na zivcih), misi¢na Sibkost

] bolecine v trebuhu, siljenje na bruhanje ali bruhanje

. hitro globoko dihanje, zaspanost (ki lahko nakazuje pankreatitis, motnje jeter, n)@s, ali

laktacidozo).

Pri nekaterih bolnikih z napredovalo okuzbo s HIV (AIDS) in z oportunisti#no Vv anamnezi se
lahko kmalu po zacetku anti-HIV zdravljenja pojavijo znaki in simptomi V Zani s prejsnjimi
okuzbami. Menijo, da so ti simptomi posledica izboljSanja telesnega im sk govora, ki omogoca
telesu, da se brani pred okuzbami, ki so bile prej prlsotne brez 001tn1 mov® Ce opazite kakrine

lahko po zacetku jemanja zdravil za zdravljenje okuzbe s HIV di avtoimunske bolezni
(stanja, do katerih pride, ko imunski sistem napade zdravot ) Avtoimunske bolezni se
lahko pojavijo ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja. Ce 0p§ r$nekoli simptome okuzbe ali druge

koli znake okuzbe, o tem nemudoma obvestite svojega zdravn]s& ortunisti¢nih okuzb se

simptome, na primer misi¢no oslabelost, oslabelost, ki re] pojavi v dlaneh in stopalih in nato
siri proti trupu, palpitacije, tremor ali hiperaktivnos otrebnega zdravljenja nemudoma
obvestite zdravnika.

Med zdravljenjem z zdravilom Zerit je ppgosta pna izguba podkoZnega mascevja (mascevje, ki
se nahaja pod koZzo), ki je najbolj opazn oprazu, udih in zadnjici. Ce opazite taksne spremembe se

posvetujte s svojim zdravnikom.
Tezave s kostmi }Q

Pri nekaterih bolnikih, ki se zdr z zdravilom Zerit, se lahko pojavi bolezen kosti, imenovana
nega tkiva zaradi nezadostne prekrvitve kosti). Nekateri od stevilnih
bolezni so lahko trajanje kombiniranega protiretrovirusnega

eroidov, uzivanje alkohola, hudo zmanjsanje imunskega odziva in visji
KT osteonekroze so togost sklepa, bolecine (zlasti v kolku, kolenu in rami) in
e opazite katerega od teh simptomov, morate obvestiti zdravnika.

osteonekroza (odmiranje
dejavnikov tveganja za p®j
zdravljenja, uporab
indeks telesnegn

tezave z giblj ivx

Druga zdra N2 1N zdravilo Zerit
ObV zdravmka ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli

ro koli drugo zdravilo.
ljite zdravila Zerit, ¢e jemljete didanozin, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe z virusom HIV.

Obvestite svojega zdravnika, e jemljete katero koli od navedenih zdravil, saj se lahko pojavi nezeleno

& medsebojno delovanje:
= zidovudin, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe s HIV
" doksorubicin, ki se uporablja za zdravljenje raka
" ribavirin, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe s hepatitisom C.

Zdravilo Zerit skupaj s hrano in pijaco
Da bo zdravilo Zerit najbolj u¢inkovito, ga morate vzeti na prazen Zelodec in po moZznosti vsaj eno uro
pred obrokom. Ce to ni mogoce, lahko kapsule vzamete tudi z lahkim obrokom.
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Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z

zdravnikom, preden vzamete to zdravilo. \'
Nosecnost @
Posvetujte se s svojim zdravnikom o moznih neZelenih u¢inkih ter koristih in tveganjih

protiretrovirusnega zdravljenja za vas in vaSega otroka. Pri nose¢nicah, ki so se zdravile z zdravilom
Zerit v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili, so porocali o pojavu laktacidoze (ki se je v

posameznih primerih koncala tudi smrtno). O
Ce ste zdravilo Zerit jemali med nosecnostjo, vas lahko va§ zdravnik naro¢a na redne preiskave krvi i

druge diagnostic¢ne preiskave, da bo spremljal razvoj vasSega otroka. Pri otrocih katerih matere so
nosecnostjo jemale nukleozidne in nukleotidne zaviralce reverzne transkriptaze (NRTIs) je koris
za$¢ite pred virusom HIV odtehtala tveganje za nezelene ucinke. 2

Dojenje
Zdravniku povejte, ¢e dojite. Priporocljivo je, da s HIV okuzene Zenske pod nobenim@m ne
dojijo, da ne bi prislo do prenosa HIV na otroka.
L 2

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev @
Zdravilo Zerit lahko povzroci omotico ali zaspanost.
V teh primerih ne smete voziti vozil in upravljati z orodji ali s stroji.@

L 2
Zdravilo Zerit vsebuje laktozo

Kapsule vsebujejo laktozo. Ce vam je zdravnik povedal, da i \o anco za nekatere sladkorje, se
pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravniko!.

3. Kako jemati zdravilo Zerit O

Pri jemanju tega zdravila natan¢no uposgvajte ila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom. Zdravnik je va$ dnevni o dolocil glede na vaSo telesno maso in individualne
znacilnosti. Natan¢no upostevajte ta a, ker boste tako imeli najboljSo moznost, da odlozite
razvoj odpornosti proti zdravilu. Qd ne spreminjajte sami. Zdravilo jemljite, dokler vam

zdravnik ne naro¢i drugace.
Obicajni zacetni odmerek za odr telesno maso vsaj 30 kg je 30 ali 40 mg dvakrat na dan (s

priblizno 12-urnim presle med odmerki).

Za najboljso absorpcijo j@kapsule zauziti s kozarcem vode, po moznosti vsaj eno uro pred
obrokom in na prazgif z . Ce to ni mogode, lahko zdravilo Zerit vzamete tudi z lahkim obrokom.
Ce imate teZayg s¢oZNgnjem kapsul, zdravnika vprasajte o moznosti za njihovo zamenjavo s tekoco
obliko zdravila.& pa kapsulo tudi previdno odprete in njeno vsebino zmesate z nekaj hrane.

Uporaba pragtrdcih
Pri otysmg s telesno maso vsaj 30 kg je obicajni zacetni odmerek 30 ali 40 mg dvakrat na dan (s
& 2-urnim presledkom med odmerki).

| %
% S0 starejsi od 3 mesecev, a tehtajo manj kot 30 kg, morajo dobiti 1 mg/kg dvakrat na dan.

4 ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Zerit, kot bi smeli

&’b

Ce vzamete prevet kapsul ali ¢e jih kdo pomotoma zauZije nekaj, to ne pomeni nobene neposredne
nevarnosti. Kljub temu se morate posvetovati s svojim zdravnikom ali najblizjo bolnisnico.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Zerit
Ce pomotoma izpustite odmerek, preprosto vzemite normalen odmerek, ko je nasledn;ji¢ ¢as za
zdravilo. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Zerit
O prenehanju jemanja zdravila Zerit se morate posvetovati s svojim zdravnikom.
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Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. Mozni nezeleni ucinki \

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene uéinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih. @

Pri zdravljenju okuzbe s HIV ni vedno mogoce razlikovati med nezelenimi uéinki, ki jih povzroci

zdravilo Zerit, ter med nezelenimi ucinki drugih zdravil, ki jih morda jemljete hkrati, in zapleti same O
okuzbe. Zato je pomembno, da svojega zdravnika obvestite o vsaki spremembi svojega zdravstveneg

stanja.

in glukoze v krvi. To je delno povezano z izboljsanjem zdravja in nainom Zzivljenja, v pri jpidov
v krvi pa v€asih tudi s samimi zdravili proti virusu HIV. Zdravnik bo opravil preiskavg/le
sprememb.

Med zdravljenjem okuZzbe z virusom HIV se lahko poveca telesna masa ter zviSa koncentragga lipi
o

Zdravljenje s stavudinom (Zerit) pogosto povzroca izginotje masc¢obnega t %ﬂh, rokah in
obrazu (lipoatrofija). Kaze, da tak$na izguba telesnega mascevja ni v ce% Ina po prekinitvi

zdravljenja s stavudinom. Zdravnik bo moral spremljati znake lipoatrofig PONgJ8) svojemu zdravniku,
¢e opazite kakr$nokoli izgubo mascevja na nogah, rokah in obrazu.
prekiniti zdravljenje z zdravilom ZERIT ter spremeniti vase z&

aki pojavijo, je treba
HIV.

Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Zerit, so porocali o %1 Pezelenih ucinkih:

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)*
= asimptomatska hiperlaktatemija (zastajanje k@v Vi)

= lipoatrofija,

" depresija

. periferni nevroloski simptomi, Vguéno S ferno nevropatijo, parstezijo in perifernim
nevritisom (otrplost, Sibkost, mravffjinégnje ali bolecina v rokah in nogah)

. omotica, nenormalne sanje, gl

. insomnija (nespecnost), so

] driska, bolecina v trebu%

" slabost, dispepsija (preba

. izpuscaj, pruritus je)
. izCrpanost (izre ost)

Obcasni (pojawgij

(zaspanost), nenormalno misljenje,
na bolecina v zelodcu),
otnje)

o pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)
] laktacido tajanje kisline v krvi), ki v nekaterih primerih vkljuéuje tudi Sibkost rok ali nog
Ll ginele MmN ® (povecanje prsi pri moskih)
Ll anoreRNga (1zguba apetita), tesnoba, Custvena labilnost
N<reatitis (vnetje trebusne slinavke), bruhanje
o titis (vnetje jeter), zlatenica (rumeno obarvanje koze ali o¢i)
Oprivnica (srbe¢ izpu$caj), artralgija (bolecina v sklepih)
5\ mialgija (bole¢ina v miSicah), astenija (neobicajna utrujenost ali Sibkost)

@Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)
E & = anemija

hiperglikemija (zvisana koncentracija sladkorja v krvi)
. jetrna steatoza (¢ezmerno kopiCenje mascobe v jetrih)

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10.000 bolnikov)
" trombocitopenija, nevtropenija (bolezni krvi)
" sladkorna bolezen
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. motoric¢na Sibkost (najpogosteje opisana v primeru simptomatske hiperlaktatemije ali sindroma
laktacidoze)
. odpoved jeter

Porocanje o neZelenih ucinkih \

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. @
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih

lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.* S tem,

ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega

zdravila. @
5. Shranjevanje zdravila Zerit Q

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! @

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden Wci,
nalepki plastenke in/ali pretisnem omotu poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti gegavila®e iztece na
zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 30°C (HDPE plastenke).
Shranjujte v originalni ovojnini. ¢

<
Shranjujte pri temperaturi do 25°C (aclar/alu pretisni omoti). Q\

zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmace ki ukrepi pomagajo varovati okolje.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodi@ e. O nacinu odstranjevanja
6. Dodatne informacije e O

Kaj vsebuje zdravilo Zerit

- Zdravilna u¢inkovina je stavudin ).

- Pomozne shovi praska v trdih 0: laktoza (180 mg), magnezijev stearat, mikrokristalna
celuloza in natrijev karboks'n@rob.

- Sestavine ovojnice kapsule ¥: tina, zelezov oksid kot barvilo (E172), silicijev dioksid,
natrijev lavrilsulfat in tita ioksid kot barvilo (E171).

- Oznake na ovojnicjgmpsule so natisnjene z uzitnim ¢rnim ¢rnilom, ki vsebuje: Selak,

propilenglikol, pr vodo, kalijev hidroksid in Zelezov oksid (E172).
Izgled zdravilg INgQ VSebina pakiranja
Zerit 30 mg trd le so svetlo in temno oranzne in imajo oznako “BMS 1966 na eni strani in

“30” nadr
Zerit 30 mg Wge Kapsule so na voljo v pretisnih omotih s po 56 trdih kapsul ali v plastenkah s po
60 trmpsu . Za zascito kapsul pred ¢ezmerno vlago je v plastenki tudi vlozek s susilom.

ﬂ:%:‘
etnik dovoljenja za promet z zdravilom:
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

@Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867
Irska

ovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec
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lzdelovalec:
Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso

03012 Anagni (FR)
Italija \'

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

Velika Britanija O
Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetni &
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva %
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Gydgyszer k i Kft.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tel: +370 52 369140

Buarapus Luxembourg/Luxembwrg

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. N.V. Bristol-Myers Sqyib um S.A.

Tes.: +359 800 12 400 Tél/Tel: +322352 f 1

Ceska republika Magyarorgz% %

Bristol-Myers Squibb spol. sr.o. Bristol-My Gyobgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 420 221 016 111 Tel.: +3 0

Danmark Ma%

Bristol-Myers Squibb MYERS SQUIBB S.R.L.
TIf: + 45 45 93 05 06 e 3906503961
Deutschland G’ ederland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. K Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222

Tel: + 49 89 121 42-0
Eesti @ Norge
Bristol-Myers Squibb Gyégysze skedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
Tel: +372 640 1030 @ TIf: + 47 67 55 53 50
EAAGdo. Osterreich
BRISTOL-MYEgS .E. Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tnx:+30210x 0 Tel: +43 160 14 30
Espafia Q Polska
BRIS#mVIYERS SQUIBB, S.A. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
: @ 1 456 53 00 Tel.: + 48 22 5796666
0\
ance Portugal
@Bristol—Myers Squibb SARL Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96 S.A.
6 Tel: + 351 21 440 70 00
Hrvatska Roménia
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o. Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
TEL: +3851 2078 508 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

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
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Q)
m‘z’Q&

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pbarr@cals Ltd

Tel: +371 67708347

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL} 2

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni str

604
<

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

W
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Navodilo za uporabo

Zerit 40 mg trde kapsule

stavudin \'

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne @
podatke!
- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.
- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo O
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim. &
- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posve
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte pog
4.

Kaj vsebuje navodilo &

1. Kaj je zdravilo Zerit in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Zerit

3. Kako jemati zdravilo Zerit ¢ @
4, Mozni nezeleni u¢inki

5. Shranjevanje zdravila Zerit Q

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije o @

1. Kaj je zdravilo Zerit in za kaj ga uporabljamo O\\

Zdravilo Zerit spada v podskupino protivirusnih zdravi® ih tudi kot protiretrovirusna zdravila, Ki
jih imenujemo nukleozidni in nukleotidni zavirglci ne transkriptaze (NRTIs, “nucleoside reverse
transcriptase inhibitors”).

Uporabljajo se za zdravljenje okuzbe z ji:som eSke imunske pomanjkljivosti (HIV).

To zdravilo v kombinaciji z drugimi irusnimi zdravili zmanjsuje virusno breme HIV in ga
ohranja majhnega. Zvecuje tudi § @ic CD4. Celice CD4 imajo pomembno vlogo pri
vzdrzevanju zdravega imunske@I , ki sodeluje pri premagovanju okuzb. Odziv na zdravljenje z
zdravilom Zerit se od bolnika do ika razlikuje. Zdravnik bo zato spremljal u¢inkovitost vasega
zdravljenja.

Zdravilo Zerit lahk ase stanje, vendar okuzbe s HIV ne ozdravi. Med jemanjem tega
zdravila lahkoee renesete okuzbo s HIV na druge, ¢eprav ucinkovito protiretrovirusno
zdravljenje tg % zmanjsa. Posvetujte se z zdravnikom o previdnostnih ukrepih, potrebnih za
preprecitevefkuNge Yrugih ljudi.

Med zdravljoNgem se lahko pojavijo druge okuzbe (oportunisti¢ne okuzbe), povezane z oslabelo
imu Te zahtevajo specificno in v€asih preventivno zdravljenje.

0\
4\ aj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Zerit

@Ne jemljite zdravila Zerit
& - Ce ste alergi¢ni na zdravilno uc¢inkovino ali katero koli sestavino tega zdravila
(navedeno v poglavju 6). Za nasvet se obrnite na zdravnika ali farmacevta.
- ¢e jemljete didanozin, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe z virusom HIV
Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Zerit se posvetujte z zdravnikom.
Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Zerit morate zdravniku povedati:
Ll ¢e imate bolezen ledvic ali jeter (npr. hepatitis)
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Ll Ce ste kdaj imeli periferno nevropatijo (trdovratna odrevenelost, mravljincenje ali boleCine v
stopalih in/ali dlaneh)

Ll Ce ste kdaj imeli pankreatitis (vnetje trebusne slinavke).

Zdravilo Zerit lahko povzroc¢i vcasih usodno stanje, imenovano laktacidoza, in hkratno povecanje

jeter. Stanje se ponavadi pojavi Sele nekaj mesecev po zaCetku zdravljenja. Ta redki, a zelo resni \
nezeleni ucinek je pogostejsi pri Zenskah, zlasti tistih, ki imajo ¢ezmerno telesno maso. Poleg tega so @
bili opisani redki primeri odpovedi jeter/odpovedi ledvic in usodnega hepatitisa.

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s protiretrovirusnimi zdravili obstaja vecje
tveganje za pojav hudih in lahko celo smrtnih neZelenih u¢inkov, povezanih z jetri. Pri teh bolnikih bo
morda za nadzor delovanja jeter treba opravljati krvne preiskave.

Ce se pri vas pojavi kar koli od navedenega, o tem obvestite svojega zdravnika: &
] trdovratna omrtvelost, mravljincenje ali bolecine v stopalih in/ali dlaneh (to lahko naznanj
zacCetek periferne nevropatije, nezelenega ucinka na zivcih), misi¢na Sibkost

] bolecine v trebuhu, siljenje na bruhanje ali bruhanje

. hitro globoko dihanje, zaspanost (ki lahko nakazuje pankreatitis, motnje jeter, n)@s, ali

laktacidozo).

Pri nekaterih bolnikih z napredovalo okuzbo s HIV (AIDS) in z oportunisti#no Vv anamnezi se
lahko kmalu po zacetku anti-HIV zdravljenja pojavijo znaki in simptomi V Zani s prejsnjimi
okuzbami. Menijo, da so ti simptomi posledica izboljSanja telesnega im sk govora, ki omogoca
telesu, da se brani pred okuzbami, ki so bile prej prlsotne brez 001tn1 mov® Ce opazite kakrine

lahko po zacetku jemanja zdravil za zdravljenje okuzbe s HIV di avtoimunske bolezni
(stanja, do katerih pride, ko imunski sistem napade zdravot ) Avtoimunske bolezni se
lahko pojavijo ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja. Ce 0p§ r$nekoli simptome okuzbe ali druge

koli znake okuzbe, o tem nemudoma obvestite svojega zdravn]s& ortunisti¢nih okuzb se

simptome, na primer misi¢no oslabelost, oslabelost, ki re] pojavi v dlaneh in stopalih in nato
siri proti trupu, palpitacije, tremor ali hiperaktivnos otrebnega zdravljenja nemudoma
obvestite zdravnika.

Med zdravljenjem z zdravilom Zerit je ppgosta pna izguba podkoZnega mascevja (mascevje, ki
se nahaja pod koZzo), ki je najbolj opazn oprazu, udih in zadnjici. Ce opazite taksne spremembe se

posvetujte s svojim zdravnikom.
Tezave s kostmi }Q

Pri nekaterih bolnikih, ki se zdr z zdravilom Zerit, se lahko pojavi bolezen kosti, imenovana
nega tkiva zaradi nezadostne prekrvitve kosti). Nekateri od stevilnih
bolezni so lahko trajanje kombiniranega protiretrovirusnega

eroidov, uzivanje alkohola, hudo zmanjsanje imunskega odziva in visji
KT osteonekroze so togost sklepa, bolecine (zlasti v kolku, kolenu in rami) in
e opazite katerega od teh simptomov, morate obvestiti zdravnika.

osteonekroza (odmiranje
dejavnikov tveganja za p®j
zdravljenja, uporab
indeks telesnegn

tezave z giblj ivx

Druga zdra N2 1N zdravilo Zerit
ObV zdravmka ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli

ro koli drugo zdravilo.
ljite zdravila Zerit, ¢e jemljete didanozin, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe z virusom HIV.

Obvestite svojega zdravnika, e jemljete katero koli od navedenih zdravil, saj se lahko pojavi nezeleno

& medsebojno delovanje:
= zidovudin, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe s HIV
" doksorubicin, ki se uporablja za zdravljenje raka
" ribavirin, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe s hepatitisom C.

Zdravilo Zerit skupaj s hrano in pijaco
Da bo zdravilo Zerit najbolj u¢inkovito, ga morate vzeti na prazen Zelodec in po moZznosti vsaj eno uro
pred obrokom. Ce to ni mogoce, lahko kapsule vzamete tudi z lahkim obrokom.
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Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z

zdravnikom, preden vzamete to zdravilo. \'
Nosecnost @
Posvetujte se s svojim zdravnikom o moznih neZelenih u¢inkih ter koristih in tveganjih

protiretrovirusnega zdravljenja za vas in vaSega otroka. Pri nose¢nicah, ki so se zdravile z zdravilom
Zerit v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili, so porocali o pojavu laktacidoze (ki se je v

posameznih primerih koncala tudi smrtno). O
Ce ste zdravilo Zerit jemali med nosecnostjo, vas lahko va§ zdravnik naro¢a na redne preiskave krvi i

druge diagnostic¢ne preiskave, da bo spremljal razvoj vasSega otroka. Pri otrocih katerih matere so
nosecnostjo jemale nukleozidne in nukleotidne zaviralce reverzne transkriptaze (NRTIs) je koris
za$¢ite pred virusom HIV odtehtala tveganje za nezelene ucinke. 2

Dojenje
Zdravniku povejte, ¢e dojite. Priporocljivo je, da s HIV okuzene Zenske pod nobenim@m ne
dojijo, da ne bi prislo do prenosa HIV na otroka.
L 2

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev @
Zdravilo Zerit lahko povzroci omotico ali zaspanost.
V teh primerih ne smete voziti vozil in upravljati z orodji ali s stroji.@

L 2
Zdravilo Zerit vsebuje laktozo

Kapsule vsebujejo laktozo. Ce vam je zdravnik povedal, da i \o anco za nekatere sladkorje, se
pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravniko!.

3. Kako jemati zdravilo Zerit O

Pri jemanju tega zdravila natan¢no uposgvajte nikova navodila. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom. Zdravnik je va$ dnevni o dolocil glede na vaSo telesno maso in individualne
znacilnosti. Natan¢no upostevajte ta a, ker boste tako imeli najboljSo moznost, da odlozite
razvoj odpornosti proti zdravilu. Qd ne spreminjajte sami. Zdravilo jemljite, dokler vam

zdravnik ne naro¢i drugace.
Obicajni zacetni odmerek za odr telesno maso vsaj 30 kg je 30 ali 40 mg dvakrat na dan (s

priblizno 12-urnim presle med odmerki).

Za najboljso absorpcijo j@kapsule zauziti s kozarcem vode, po moznosti vsaj eno uro pred
obrokom in na prazgif z . Ce to ni mogode, lahko zdravilo Zerit vzamete tudi z lahkim obrokom.
Ce imate teZayg s¢oZNgnjem kapsul, zdravnika vprasajte o moznosti za njihovo zamenjavo s tekoco
obliko zdravila.& pa kapsulo tudi previdno odprete in njeno vsebino zmesate z nekaj hrane.

Uporaba pragtrdcih
Pri otgemgh s telesno maso vsaj 30 kg je obicajni zacetni odmerek 30 ali 40 mg dvakrat na dan (s
& 2-urnim presledkom med odmerki).

| %
% S0 starejsi od 3 mesecev, a tehtajo manj kot 30 kg, morajo dobiti 1 mg/kg dvakrat na dan.

4 ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Zerit, kot bi smeli

&’b

Ce vzamete prevet kapsul ali ¢e jih kdo pomotoma zauZije nekaj, to ne pomeni nobene neposredne
nevarnosti. Kljub temu se morate posvetovati s svojim zdravnikom ali najblizjo bolnisnico.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Zerit
Ce pomotoma izpustite odmerek, preprosto vzemite normalen odmerek, ko je nasledn;ji¢ ¢as za
zdravilo. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Zerit
O prenehanju jemanja zdravila Zerit se morate posvetovati s svojim zdravnikom.
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Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. Mozni nezeleni ucinki \

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene uéinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih. @

Pri zdravljenju okuzbe s HIV ni vedno mogoce razlikovati med nezelenimi uéinki, ki jih povzroci

zdravilo Zerit, ter med nezelenimi ucinki drugih zdravil, ki jih morda jemljete hkrati, in zapleti same O
okuzbe. Zato je pomembno, da svojega zdravnika obvestite o vsaki spremembi svojega zdravstveneg

stanja.

in glukoze v krvi. To je delno povezano z izboljsanjem zdravja in nainom Zzivljenja, v pri jpidov
v krvi pa véasih tudi s samimi zdravili proti virusu HIV. Zdravnik bo opravil preiskavg/lle
sprememb.

Med zdravljenjem okuZzbe z virusom HIV se lahko poveca telesna masa ter zviSa koncentragga lipi
o

Zdravljenje s stavudinom (Zerit) pogosto povzroca izginotje masc¢obnega t %ﬂh, rokah in
obrazu (lipoatrofija). Kaze, da tak$na izguba telesnega mascevja ni v ce% Ina po prekinitvi

zdravljenja s stavudinom. Zdravnik bo moral spremljati znake lipoatrofig PONgJ8) svojemu zdravniku,
¢e opazite kakr$nokoli izgubo mascevja na nogah, rokah in obrazu. @

prekiniti zdravljenje z zdravilom ZERIT ter spremeniti vase z&

Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Zerit, so porocali o

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)*
= asimptomatska hiperlaktatemija (zastajanje k@v Vi)

= lipoatrofija,

" depresija

. periferni nevroloski simptomi, Vguéno S ferno nevropatijo, parstezijo in perifernim
nevritisom (otrplost, Sibkost, mravffjinégnje ali bolecina v rokah in nogah)

. omotica, nenormalne sanje, gl

. insomnija (nespecnost), so

] driska, bolecina v trebu%

" slabost, dispepsija (preba

. izpuscaj, pruritus je)
. izCrpanost (izre ost)

Obcasni (pojawgij

aki pojavijo, je treba
uzbe z virusom HIV.

\ zelenih uéinkih:

(zaspanost), nenormalno misljenje,
na bolecina v zelodcu),
otnje)

o pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)
] laktacido tajanje kisline v krvi), ki v nekaterih primerih vkljuéuje tudi Sibkost rok ali nog
Ll ginele MmN ® (povecanje prsi pri moskih)
Ll anoreRNga (1zguba apetita), tesnoba, Custvena labilnost
N<reatitis (vnetje trebusne slinavke), bruhanje
o titis (vnetje jeter), zlatenica (rumeno obarvanje koze ali o¢i)
Oprivnica (srbe¢ izpu$caj), artralgija (bolecina v sklepih)
5\ mialgija (bole¢ina v miSicah), astenija (neobicajna utrujenost ali Sibkost)

@Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)
E & = anemija

hiperglikemija (zvisana koncentracija sladkorja v krvi)
. jetrna steatoza (¢ezmerno kopiCenje mascobe v jetrih)

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10.000 bolnikov)
" trombocitopenija, nevtropenija (bolezni krvi)
" sladkorna bolezen
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. motoric¢na Sibkost (najpogosteje opisana v primeru simptomatske hiperlaktatemije ali sindroma
laktacidoze)
. odpoved jeter

Porocanje o neZelenih ucinkih \

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. @
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezZelenih ucinkih

lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko

porocate o nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Zerit
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! :
Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden @
nalepki plastenke in/ali pretisnem omotu poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravil teCe na
zadnji dan navedenega meseca.

L 2
Shranjujte pri temperaturi do 25°C (aclar/alu pretisni omoti). @
Shranjujte pri temperaturi do 30°C (HDPE plastenke).

zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevt epi pomagajo varovati okolje.

Shranjujte v originalni ovojnini. @

L 2
Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinj sk§ ¢. O nacinu odstranjevanja
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacijeOA

Kaj vsebuje zdravilo Zerit
- Zdravilna u¢inkovina je stavudin.g40 mgN
- Pomozne snovi praska v trdih kap s0: laktoza (240 mg), magnezijev stearat, mikrokristalna

natrijev lavrilsulfat in titano id kot barvilo (E171).
- Oznake na ovojnici kapsu natisnjene z uzitnim ¢rnim ¢rnilom, ki vsebuje: Selak,
propilenglikol, pre@) vodo, kalijev hidroksid in Zelezov oksid (E172).

celuloza in natrijev karboksimef
- Sestavine ovojnice kapsule S ina, zelezov oksid kot barvilo (E172), silicijev dioksid,

Izgled zdravila Zerjf’i Ina pakiranja
Zerit 40 mg trge kfdsMg sO temno oranzne in imajo oznako “BMS 1967 na eni strani in “40” na drugi

strani.
Zerit 40 m XSuIe so na voljo v pretisnih omotih s po 56 trdih kapsul ali v plastenkah s po
60 trdih kapN. Za zascito kapsul pred ¢ezmerno vlago je v plastenki tudi vlozek s susilom.

’I voljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

dovoljenja za promet z zdravilom:
ISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

@Plaza 254
& Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15
D15 T867
Irska
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lzdelovalec:
Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso

03012 Anagni (FR)
Italija \'

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

Velika Britanija O
Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetni &
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva %
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Gydgyszer k i Kft.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tel: +370 52 369140

Buarapus Luxembourg/Luxembwrg

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. N.V. Bristol-Myers Sqyib um S.A.

Tes.: +359 800 12 400 Tél/Tel: +322352 f 1

Ceska republika Magyarorgz% %

Bristol-Myers Squibb spol. sr.o. Bristol-My Gyobgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 420 221 016 111 Tel.: +3 0

Danmark Ma%

Bristol-Myers Squibb MYERS SQUIBB S.R.L.
TIf: + 45 45 93 05 06 e 3906503961
Deutschland G’ ederland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. K Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222

Tel: + 49 89 121 42-0
Eesti @ Norge
Bristol-Myers Squibb Gyégysze skedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
Tel: +372 640 1030 @ TIf: + 47 67 55 53 50
EAAGdo. Osterreich
BRISTOL-MYEgS .E. Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tnx:+30210x 0 Tel: +43 160 14 30
Espafia Q Polska
BRIS#mVIYERS SQUIBB, S.A. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.

: @ 1 456 53 00 Tel.: + 48 22 5796666

0\
ance Portugal
@Bristol—Myers Squibb SARL Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96 S.A.
6 Tel: + 351 21 440 70 00
Hrvatska Roménia
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o. Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
TEL: +3851 2078 508 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

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o0.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 421 2 59298411

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Q)
m‘z’Q&

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pbarr@cals Ltd

Tel: +371 67708347

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL} 2

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni str

604
<

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

W
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Navodilo za uporabo

Zerit 200 mg prasek za peroralno raztopino

stavudin \'

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne @
podatke|
Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.
- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo O
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim. &
- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posve
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte pog
4.

Kaj vsebuje navodilo &

1. Kaj je zdravilo Zerit in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Zerit

3. Kako jemati zdravilo Zerit 4 @

4, Mozni nezeleni u¢inki

5. Shranjevanje zdravila Zerit Q

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije R @

1. Kaj je zdravilo Zerit in za kaj ga uporabljamo O\\

Zdravilo Zerit spada v podskupino protivirusnih zdravi® ih tudi kot protiretrovirusna zdravila, Ki
jih imenujemo nukleozidni in nukleotidni zavir |CI ne transkriptaze (NRTIs, “nucleoside reverse

transcriptase inhibitors”).
Uporabljajo se za zdravljenje okuzbe z ji:som eSke imunske pomanjkljivosti (HIV).

To zdravilo v kombinaciji z drugim irusnimi zdravili zmanjsuje virusno breme HIV in ga
ohranja majhnega. Zvecuje tudi § @ic CD4. Celice CD4 imajo pomembno vlogo pri
vzdrzevanju zdravega imunske%I , ki sodeluje pri premagovanju okuzb. Odziv na zdravljenje z
zdravilom Zerit se od bolnika do ika razlikuje. Zdravnik bo zato spremljal u¢inkovitost vasega
zdravljenja.

Zdravilo Zerit lahk
zdravila lahkoee
zdravljenje tg
Posvetujte nikom o previdnostnih ukrepih, potrebnih za preprecitev okuzbe drugih ljudi.
Med zdravljoNgem se lahko pojavijo druge okuzbe (oportunisti¢ne okuzbe), povezane z oslabelo
imu Te zahtevajo specificno in v€asih preventivno zdravljenje.

@(aj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Zerit

ase stanje, vendar okuzbe s HIV ne ozdravi. Med jemanjem tega
renesete okuzbo s HIV na druge, ¢eprav ucinkovito protiretrovirusno
§ Zmanjsa.

@Ne jemljite zdravila Zerit
& Ce ste alergi¢ni na zdravilno uc¢inkovino ali katero koli sestavino tega zdravila
(navedeno v poglavju 6). Za nasvet se obrnite na zdravnika ali farmacevta.
¢e jemljete didanozin, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe z virusom HIV
Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Zerit se posvetujte z zdravnikom.
Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Zerit morate zdravniku povedati:
Ll ¢e imate bolezen ledvic ali jeter (npr. hepatitis)
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Ll Ce ste kdaj imeli periferno nevropatijo (trdovratna odrevenelost, mravljincenje ali boleCine v
stopalih in/ali dlaneh)

Ll Ce ste kdaj imeli pankreatitis (vnetje trebusne slinavke).

Zdravilo Zerit lahko povzroc¢i vcasih usodno stanje, imenovano laktacidoza, in hkratno povecanje

jeter. Stanje se ponavadi pojavi Sele nekaj mesecev po zaCetku zdravljenja. Ta redki, a zelo resni \
nezeleni ucinek je pogostejsi pri Zenskah, zlasti tistih, ki imajo ¢ezmerno telesno maso. Poleg tega so @
bili opisani redki primeri odpovedi jeter/odpovedi ledvic in usodnega hepatitisa.

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s protiretrovirusnimi zdravili obstaja vecje
tveganje za pojav hudih in lahko celo smrtnih neZelenih u¢inkov, povezanih z jetri. Pri teh bolnikih bo
morda za nadzor delovanja jeter treba opravljati krvne preiskave.

Ce se pri vas pojavi kar koli od navedenega, o tem obvestite svojega zdravnika: &
] trdovratna omrtvelost, mravljincenje ali bolecine v stopalih in/ali dlaneh (to lahko naznanj
zacCetek periferne nevropatije, nezelenega ucinka na zivcih), misi¢na Sibkost
] bolecine v trebuhu, siljenje na bruhanje ali bruhanje %
" hitro globoko dihanje, zaspanost (ki lahko nakazuje pankreatitis, motnje jeter, ngfMhefRgitis, ali

laktacidozo).

Pri nekaterih bolnikih z napredovalo okuzbo s HIV (AIDS) in z oportunistién Vv anamnezi se
lahko kmalu po zacetku anti-HIV zdravljenja pojavijo znaki in simptomi V Zani s prejsnjimi
okuzbami. Menijo, da so ti simptomi posledica izboljSanja telesnega i im sk govora, ki omogoca
telesu, da se brani pred okuzbami, ki so bile prej prisotne brez o¢itni mov® Ce opazite

se lahko po zacetku jemanja zdravil za zdravljenje okuzbe s HI 0 tudi avtoimunske bolezni
(stanja, do katerih pride, ko imunski sistem napade zdravo t ). Avtoimunske bolezni se
lahko pojavijo ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja. Ce 0p§ r$nekoli simptome okuzbe ali druge

kakrsnekoli znake okuzbe, o tem nemudoma obvestite svoj ega& a, oleg oportunisti¢nih okuzb

simptome, na primer misi¢no oslabelost, oslabelost, ki ipre] pojavi v dlaneh in stopalih in nato
siri proti trupu, palpitacije, tremor ali hiperaktivnos otrebnega zdravljenja nemudoma
obvestite zdravnika.

Med zdravljenjem z zdravilom Zerit je ppgosta pna izguba podkoZnega mascevja (mascevje, ki
se nahaja pod koZzo), ki je najbolj opazn oprazu, udih in zadnjici. Ce opazite taksne spremembe se

posvetujte s svojim zdravnikom.
Tezave s kostmi }Q

Pri nekaterih bolnikih, ki se zdr z zdravilom Zerit, se lahko pojavi bolezen kosti, imenovana
nega tkiva zaradi nezadostne prekrvitve kosti). Nekateri od stevilnih
bolezni so lahko trajanje kombiniranega protiretrovirusnega

eroidov, uzivanje alkohola, hudo zmanjsanje imunskega odziva in visji
KT osteonekroze so togost sklepa, bolecine (zlasti v kolku, kolenu in rami) in
e opazite katerega od teh simptomov, morate obvestiti zdravnika.

osteonekroza (odmiranje
dejavnikov tveganja za p®j
zdravljenja, uporab
indeks telesnegn

tezave z giblj ivx

Druga zdra N2 1N zdravilo Zerit
ObV zdravmka ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli

ro koli drugo zdravilo.
ljite zdravila Zerit, ¢e jemljete didanozin, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe z virusom HIV.

Obvestite svojega zdravnika, e jemljete katero koli od navedenih zdravil, saj se lahko pojavi nezeleno

& medsebojno delovanje:
= zidovudin, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe s HIV
" doksorubicin, ki se uporablja za zdravljenje raka
" ribavirin, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe s hepatitisom C.

Zdravilo Zerit skupaj s hrano in pijaco
Da bo zdravilo Zerit najbolj u¢inkovito, ga morate vzeti na prazen Zelodec in po moZznosti vsaj eno uro
pred obrokom. Ce to ni mogoce, se lahko zdravilo Zerit vzame tudi z lahkim obrokom.
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Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z

zdravnikom, preden vzamete to zdravilo. \'
Nosecnost @
Posvetujte se s svojim zdravnikom o moznih neZelenih u¢inkih ter koristih in tveganjih

protiretrovirusnega zdravljenja za vas in vaSega otroka. Pri nose¢nicah, ki so se zdravile z zdravilom

Zerit v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili so porocali o pojavu laktacidoze (ki se je v
posameznih primerih koncala tudi smrtno). O
Ce ste zdravilo Zerit jemali med nose¢nostjo, vas lahko va$ zdravnik naro¢a na redne preiskave krvi i

druge diagnostic¢ne preiskave, da bo spremljal razvoj vasSega otroka. Pri otrocih katerih matere so

nosecnostjo jemale nukleozidne in nukleotidne zaviralce reverzne transkriptaze (NRTIs) je koris

za$¢ite pred virusom HIV odtehtala tveganje za nezelene ucinke. 2

Dojenje
Zdravniku povejte, ¢e dojite. Priporocljivo je, da s HIV okuzene Zenske pod nobenim@m ne
dojijo, da ne bi prislo do prenosa HIV na otroka.

L 2
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev @
Zdravilo Zerit lahko povzroci omotico ali zaspanost.
V teh primerih ne smete voziti vozil in upravljati z orodji ali s stroji.@

L 2
Zdravilo Zerit vsebuje saharozo in konzervanse
Po pripravi z vodo vsebuje raztopina 50 mg saharoze na milj treba upostevati pri bolnikih,
ki imajo sladkorno bolezen. Ce vam je zdravnik povedal, nasate nekaterih sladkorjev, se pred
uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.%s oduje zobem.
Zdravilo vsebuje metilparahidroksibenzoat (E218) i iMarahidroksibenzoat (E216), ki lahko
povzrocita alergijske reakcije (lahko zapoznele)

")

3. Kako jemati zdravilo Zerit

Pri jemanju tega zdravila natan¢n @ajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom. Zdravnik je vas dnevs erek dolocil glede na vaso telesno maso in individualne
znacilnosti. Natan¢no upostevaj riporocila, ker boste tako imeli najboljSo moznost, da odlozite
razvoj odpornosti proti zdgesglu. Odmerka ne spreminjajte sami. Zdravilo jemljite, dokler vam
zdravnik ne naroci druga
Obicajni zacetni od

priblizno 12-ugnigp

Za najboljé@ijo je treba zdravilo Zerit zauziti vsaj eno uro pred obrokom in na prazen zelodec.

drasle s telesno maso vsaj 30 kg je 30 ali 40 mg dvakrat na dan (s
edkom med odmerki).

Ce to ni mogRe, se lahko zdravilo Zerit vzame tudi z lahkim obrokom.
Raztopemg pripravite za uporabo tako, da prasek zmesate z 202 ml vode, ali s poc¢asnim dolivanjem
ernjega roba nalepke na plastenki, kot je oznaceno s pusc¢icami. Potem tesno privijte
Pk in plastenko dobro pretresite, dokler se prasek povsem ne raztopi. Nato vzemite ali
rite raztopino s prilozeno odmerno ¢aso. Za dojencke, ki potrebujejo odmerke, manjse od 10 ml,
site farmacevta za brizgo, s katero boste natanéno odmerili peroralni odmerek. Naj vas ne skrbi, ¢e
ostane raztopina po me$anju z vodo rahlo motna; to je normalno. Ce je potrebno, za pomo¢ pri tem

E & postopku prosite farmacevta.

Uporaba pri otrocih

*

Pri otrocih s telesno maso vsaj 30 kg je obi¢ajni zacetni odmerek 30 ali 40 mg dvakrat na dan (s
priblizno 12-urnim presledkom med odmerki).

Otroci od rojstva do 13. dne starosti morajo dobivati 0,5 mg/kg dvakrat na dan. Otroci, stari vsaj
14 dni, ki tehtajo manj kot 30 kg, morajo dobiti 1 mg/kg dvakrat na dan.
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Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Zerit, kot bi smeli
Ce vzamete prevec raztopine ali jo kdo pomotoma zauzije, ni nobene neposredne nevarnosti. Kljub
temu se morate posvetovati s svojim zdravnikom ali najblizjo bolnisnico.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Zerit
Ce pomotoma izpustite odmerek, preprosto vzemite normalen odmerek, ko je nasledn;ji¢ ¢as za
zdravilo. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Zerit O
O prenehanju jemanja zdravila Zerit se morate posvetovati s svojim zdravnikom. &

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4.  Mozni neZeleni udinki @
| V

seh®olnikih.

yih povzroci
, in zapleti same
jega zdravstvenega

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo
Pri zdravljenju okuzbe s HIV ni vedno mogoce razlikovati med nezelenimi®¢i
zdravilo Zerit, ter med nezelenimi ucinki drugih zdravil, ki jih morda jeml%ﬁ

S

okuzbe. Zato je pomembno, da svojega zdravnika obvestite o vsaki spre

stanja.

Y
Med zdravljenjem okuzbe z virusom HIV se lahko poveca tele\C er zvisa koncentracija lipidov
in glukoze v krvi. To je delno povezano z izboljSanjem zdra cijom Zivljenja, v primeru lipidov
v krvi pa v€asih tudi s samimi zdravili proti virusu HIVQ@ bo opravil preiskave glede teh

sprememb.
Zdravljenje s stavudinom (Zerit) pogosto povzr tje maScobnega tkiva na nogah, rokah in
obrazu (lipoatrofija). Kaze, da tak$na izguba t mascevja ni v celoti reverzibilna po prekinitvi

zdravljenja s stavudinom. Zdravnik bo ggoral spMea#fjati znake lipoatrofije. Povejte svojemu zdravniku,

&e opazite kakrinokoli izgubo ma3devija ffa nqgah, rokah in obrazu. Ce se ti znaki pojavijo, je treba
prekiniti zdravljenje z zdravilom ZE@ remeniti vase zdravljenje okuzbe z virusom HIV.

Pri bolnikih, ki se zdravijo z zd@

Pogosti (pojavijo se lahkgsManajve¢ 1 od 10 bolnikov)

" asimptomatska hi emija (zastajanje kisline v krvi)

" lipoatrofija,

" depresijg

. periferni oski simptomi, vkljuéno s periferno nevropatijo, parstezijo in perifernim
nevrigso lost, Sibkost, mravljincenje ali bolecina v rokah in nogah)

= omoti®y nenormalne sanje, glavobol

Ll @mnha (nespecnost), somnolenca (zaspanost), nenormalno misljenje,

erit, so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

a, bolecina v trebuhu (neprijetna bole¢ina v Zelodcu),
STabost, dispepsija (prebavne motnje)

0-\
5\ 1zpuscaj, pruritus (srbenje)

&’b

iz€rpanost (izredna utrujenost)

Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

Ll laktacidoza (zastajanje kisline v krvi), ki v nekaterih primerih vkljucuje tudi Sibkost rok ali nog
Ll ginekomastija (povecanje prsi pri moskih)
. anoreksija (izguba apetita), tesnoba, ¢ustvena labilnost
" pankreatitis (vnetje trebusne slinavke), bruhanje
] hepatitis (vnetje jeter), zlatenica (rumeno obarvanje koze ali o¢i)
] koprivnica (srbe¢ izpuscaj), artralgija (bolecina v sklepih)
. mialgija (bole¢ina v miSicah), astenija (neobicajna utrujenost ali Sibkost)
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Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)

= anemija

. hiperglikemija (zvisana koncentracija sladkorja v krvi)
. jetrna steatoza (¢ezmerno kopiCenje mascobe v jetrih)

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10.000 bolnikov)
trombocitopenija, nevtropenija (bolezni krvi)

. sladkorna bolezen

Ll motori¢na Sibkost (najpogosteje opisana v primeru simptomatske hiperlaktatemije ali sindroma O
laktacidoze)

= odpoved jeter

Porocanje o neZelenih uéinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmace@
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nez, nkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilo
porocate o nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o V@tite

S tem, ko
zdravila.
L

5. Shranjevanje zdravila Zerit Q\

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! ¢

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka UI, i je naveden na plastenki in

Skatlici poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila ‘ h zadnji dan navedenega meseca.

Suhi prasek shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Sh itc woriginalni ovojnini za zagotovitev zascCite
pred vlago.
Pripravljena peroralna raztopina je stabilna 30 se jo shranjuje v hladilniku (2 °C — 8 °C).

Shranjujte v tesno zaprti plastenki. Jd

Zdravila ne smete odvreci v odpadne ymed gospodinjske odpadke. O naéinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, i tujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6.  Vsebina pakiraandatne informacije
Kaj vsebuje zdravi

- Zdravilga ufinRyyina je stavudin (200 mg).
- PomozneX' praska so: aroma CeSnje, metilparahidroksibenzoat (E218),

propj oksibenzoat (E216), koloidni silicijev dioksid, simetikon, natrijev karmelozat,
sorbira Kislina, stearatni emulgatorji in saharoza.

V|Ia Zerit in vsebina pakiranja
bule 200 mg stavudina. Pripravljena raztopina vsebuje 1 mg stavudina na mililiter.

onstltucuo je Zerit prasek sivobel do bledo roznat zrnat prasek. Po dodajanju 202 ml vode
b|mo 210 ml brezbarvne do rahlo roznate motne raztopine.
Zerit 200 mg prasek za peroralno raztopino je na voljo v plastenki, ki vsebuje 200 ml raztopine.

&’b
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2 \'
Dublin 15 @
D15 T867

Irska

Izdelovalec: O
Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del Ceraso

03012 Anagni (FR)

Italija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniyv%«:\

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb kereskedelml Kft.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tel: +370 52 36914

Boarapus Luxembouyr® urg

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. N.V. Bristo qmbb Belgium S.A.

Tes.: +359 800 12 400 Tél/Tel: 76 11

Ceska republika aﬁrszag

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0. -Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 420 221 016 111 e 36 1301 9700

Danmark Jd alta

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

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

Deutschland @ Nederland

Bristol-Myers Squibb GmbH & GaA Bristol-Myers Squibb B.V.

Tel: +49 89 121 42-0 @ Tel: + 31 (0)30 300 2222

Eesti Norge

Bristol-Myers¢q ogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd

Tel: +372 640 TIf: + 47 67 5553 50

EALGda Q Osterreich

BRISTemMYERS SQUIBB A.E. Bristol-Myers Squibb GesmbH
K 3010 6074300 Tel: +43160 14 30

.

s Polska

ISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.

@Tel + 34 91 456 53 00 Tel.: + 48 22 5796666

6 France Portugal
Bristol-Myers Squibb SARL Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96 SA

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

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myem S

Tel: +371 67708347

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. O
Tel: + 421 2 59298411 &
Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab

PUh/Tel: + 358 9 251 21 230 (b,

Sverige m

Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +4687047100 & @

United Kingdo
harmaceuticals Ltd
Tel: + 44 ( 736

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {M M/LLLQO

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene

http://www.ema.europa.eu.
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Es@trani Evropske agencije za zdravila
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