


1 LAKEMEDLETS NAMN

Zerit 15 mg harda kapslar
Zerit 20 mg harda kapslar
Zerit 30 mg harda kapslar
Zerit 40 mg harda kapslar

" . b
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING Q

R Q
Zerit 15 mg héarda kapslar . \\

Varje hard kapsel innehaller 15 mg stavudin. ‘@.

Hjélpamnen med kand effekt: RS
Varje hard kapsel innehaller 80,84 mg vattenfri laktos. O
Varje hard kapsel innehaller 40,42 mg laktosmonohydrat.

Q0

. K
Zerit 20 mg héarda kapslar s\o

Varje hard kapsel innehller 20 mg stavudin.

Hjalpamnen med kand effekt: . Q
Varje hard kapsel innehaller 121,30 mg vattenfri laktos. ‘@,
Varje hard kapsel innehaller 60,66 mg laktosmonohydrat. \ l

Zerit 30 mg harda kapslar

Varje hard kapsel innehaller 30 mg stavudin. : O

Hjélpdmnen med kand effekt:
Varje hard kapsel innehaller 121,09 mg vattenfri
Varje hard kapsel innehaller 60,54 mg laktos drat.

Zerit 40 mg harda kapslar
Varje hard kapsel innehaller 40 mg

.@Q

Hjalpdmnen med kand effekt:

Varje hard kapsel innehaller 1&}@&19 vattenfri laktos.

Varje hard kapsel innehé&l\e®5 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig fdr}%g dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LK@ELSFORM
Hard k@

mg harda kapslar
arda kapseln &r rod och gul, ogenomskinlig och tryckt med “BMS” ovanfor en BMS-kod “1964”
B ena delen och “15” pa den andra delen.

Zerit 20 mg harda kapslar
Den harda kapseln ar brun, ogenomskinlig och tryckt med “BMS” ovanfor en BMS-kod “1965” pa ena
delen och “20” pa den andra delen.

Zerit 30 mg harda kapslar
Den harda kapseln ar ljust och morkt orange, ogenomskinlig och tryckt med “BMS” ovanfor en BMS-
kod “1966” pa ena delen och “30” pa den andra delen.
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Zerit 40 mg harda kapslar
Den harda kapseln ar morkt orange, ogenomskinlig och tryckt med “BMS” ovanfor en BMS-kod
“1967” pa ena delen och “40” pa den andra delen.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer . Q}

Zerit anvands i kombination med andra antivirala lakemedel vid behandling av HIV-infekterade vuxn Q\
patienter och pediatriska patienter (6ver 3 manader) endast da adekvat behandling inte kan uppnas, e K\
med andra antivirala l&kemedel. Behandlingstiden med Zerit ska begransas till kortast méjliga tid (

avsnitt 4.2).

. \
4.2 Dosering och administreringssatt ‘O
Terapin bor inledas av en lakare med erfarenhet av behandling av HIV-infektionxse 3@1 avsnitt 4.4).
For patienter som paborjar behandling med Zerit ska behandlingstiden begrans ortast mojliga

tid foljt av byte till 1dmplig alternativ behandling néar det &r mojligt. De patie®gr som fortsétter
behandling med Zerit skall utvarderas frekvent och byte till lamplig aljeragt handling ska ske om

det ar mojligt. (se avsnitt 4.4). ‘@,
Dosering 6&

Vuxna: rekommenderad oral dos &r

Patientvikt Zerméﬁ'ad

<60 kg a ganger dagligen (var 12:e timme)
> 60 kg p, g tva ganger dagligen (var 12:e timme)
Pediatrisk population o Q
Ungdomar, barn och spadbarn aldre a@ manader: rekommenderad oral dos &r
) |

Patientvikt ~ Zerit dosering
<30 kg ‘\\\ 1 mg/kg tva ganger dagligen (var 12:e timme)
3

>30kg vuxendosering

*
Pulverberedningsf av Zerit skall anvandas av spadbarn under 3 manader. VVuxna patienter med
svarigheter attﬁga apslarna bor fraga sin lakare om méjligheten att byta till

pulverbergd rmen av detta lakemedel.

Var é roduktresumén for pulverberedningsformen.
eringar

erifer neuropati: om symptom pa perifer neuropati utvecklas (kannetecknas vanligen av ihallande
domningar, stickningar eller smérta i fotter och/eller hander) (se avsnitt 4.4) bor patienten byta till en
alternativ behandlingsregim om sa ar lampligt. | de séllsynta fall dar detta inte ar lampligt kan
dosreduktion av stavudin 6vervagas, medan symtomen pa perifer neuropati halls under noggrann
6vervakning och tillracklig virologisk supression uppratthalls.
I varje enskilt fall skall mgjliga fordelar balanseras mot riskerna som kan bli foljden av denna atgard
(l&gre intracelluldra koncentrationer).

Speciella populationer
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Aldre: Zerit har inte specifikt undersokts hos patienter Gver 65 ars alder.
Leverfunktionsnedsattning: ingen initial dosjustering &r nddvéndig.

Njurfunktionsnedsattning: foljande doseringar rekommenderas

Zerit dosering (baserad pa kreatinin g
clearance) . Q
Patientvikt . <25 ml/min
26-50 ml/min (inklusive dialyspatienter*) ¢ Q\
<60 kg 15 mg tva ganger dagligen 15 mg var 24:e timme Ry \\
>60 kg 20 mg tva ganger dagligen 20 mg var 24:e timme (v®'

* Patienter i hemodialys bor ta Zerit efter avslutad dialys och vid samma tidpunkt dialysfri‘adaQr

Eftersom utsondring via urin dr en betydande eliminationsvég for stavudin &ven hos bar’%
stavudinclearance 4ndras hos barn med nedsatt njurfunktion. Aven om data ar otiIkéoan or att
kunna rekommendera en specifik dosjustering av Zerit hos denna patientpopulapiSgf™®™man dverviga
en dosreduktion och/eller forlangt intervall mellan doserna i proportion till den on som gors for
vuxna. For pediatriska patienter under 3 manader med nedsatt njurfunktion wii a

dosrekommendationer. .

O
Administreringssatt @'

For optimal absorption bor Zerit tas pa fastande mage (d.v.s mind Mme fore maltid) men, om detta
inte ar mojligt, kan det tas tillsammans med en latt maltid. Zeg @ ocksa administreras genom att

man forsiktigt 6ppnar kapseln och blandar innehallet med S Q

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen elleg &nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig administrering med didanosin pa risken for allvarliga och/eller livshotande
héandelser sarskilt laktacidos, onormalleve@kt ofl, pankreatit och perifer neuropati (se avsnitt 4.4

och 4.5). \®

4.4 Varningar och fdrsiktigh@

En effektiv viral suppressioé‘antiretroviral behandling har visat sig minska risken for sexuellt
e

Overford smitta betydligt, n kvarstaende risk kan inte uteslutas. Forsiktighetsatgarder for att
forhindra éverfdripg s%/idtas i enlighet med nationella riktlinjer.

Behandling mag stadin &r associerat med flera allvarliga biverkningar, sasom laktacidos, lipoatrofi

och polyneu for vilken mitokondriell toxicitet ar en potentiell underliggande mekanism. Pa
grund a @r\tiella riskerna skall det for varje patient goras en nytta/risk beddmning och en
alternatg etroviral behandling bor noga évervégas (se Laktacidos, Lipoartrofi, och Perifer

neur, edan och i avsnitt 4.8).

t3cidos: laktacidos, vanligen i samband med hepatomegali och leversteatos har rapporterats efter
QP handling med stavudin. Tidiga symtom (symptomatisk hyperlaktatemi) omfattar lindriga symtom
fran magtarmkanalen (illamaende, krakningar och buksmarta), ospecifik sjukdomskansla, aptitloshet,
% viktnedgang, respiratoriska symtom (hastig och/eller djup andning) eller neurologiska symtom
(inklusive motorisk svaghet). Laktacidos har hog dodlighet och kan ha samband med pankreatit,
leversvikt, njursvikt eller motorisk pares.
Laktacidos har vanligtvis upptratt efter nagra fa eller efter flera manaders behandling.
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Behandlingen med stavudin skall avbrytas vid symptomatisk hyperlaktatemi och metabol
acidos/laktacidos, progressiv hepatomegali eller snabbt stigande aminotransferaser. Forsiktighet bor
iakttas vid behandling med stavudin till patienter (framfor allt till obesa kvinnor) med hepatomegali,
hepatit eller annan kéand riskfaktor for leversjukdom och leversteatos (bland annat vissa lakemedel och
alkohol). Patienter med samtidig hepatit C-infektion som behandlas med alfa interferon och ribavarin
kan utgdra en speciell riskgrupp.

Patienter med 6kad risk bor noggrant kontrolleras (se dven avsnitt 4.6).

Leversjukdom: hepatit eller leversvikt, i nagra fall fatal, har rapporterats. Sakerhet och effekt av
stavudin har inte faststéllts hos patienter med betydande underliggande leverstdrning. Patienter med

potentiellt livshotande leverbiverkningar. Om samtidig antiviral terapi mot hepatit B eller C pagar
aven relevant produktinformation for dessa medicinska preparat. 6

Patienter med en tidigare existerande leverdysfunktion, inklusive kronisk aktiv hepatit, @
antiretroviral kombinationshehandling en dkad frekvens av abnormaliteter hos leverfu ch bor
Overvakas enllgt géllande praxis. Om det finns bel&gg for en forsémrad Ieverswkgbn{s dessa
patienter maste man Gvervaga om behandlingen ska avbrytas eller avslutas.

I handelse av snabbt dkande transaminasvarden (ALAT/ASAT > 5 ganger 'Mormalgransen) bor
utsattande av Zerit och alla andra potentiellt levertoxiska ldkemedel ouerv@

vilken syns mest i ansiktet och pa armarna, benen och skinkorn

Lipoartrofi: Baserat pa mitokondriell toxicitet har stavudin visa;&@.forlust av underhudsfett,

I kontrollerade randomiserade studier med behandlingsnajsg % enter utvecklade en storre andel
stavudinbehandlade patienter klinisk lipoatrofi jamfort @ Ndra nukleosider (tenofovir eller
abacavir). Dual energy x-ray absorptiometry (DEX ofit stavudinbehandlade patienter hade
reducerad andel fett i extremiteterna jamfort med n fett hos andra NRTI-behandlade patienter
(abacavir, tenofovir eller zidovudin) som var fg eller oféréndrad. Incidensen och graden av
lipoatrofi &r kumulativ 6ver tiden med en b sregim innehallande stavudin. Vid byte fran
stavudin till andra nukleosider (tenofoy? avir) i kliniska studier resulterade detta i 6kad
andel fett i extremiteterna samt inge @aattllg forbattring av klinisk lipoatrofi. Pa grund av de
potentiella riskerna med att anvand inklusive lipoatrofi, skall det for varje patient goras en
nytta/risk bedémning och en dv antiretroviral behandling noga 6vervégas. Patienter som
behandlas med Zerit skall fr dersokas och utfragas efter tecken pa lipoatrofi. Nar sadana
tecken intréffar, bor dverg goras att avbryta Zeritbehandlingen.

Vikt och metabolay® etrar: Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan
férekomma under oviral behandling. Sadana forandringar kan delvis ha samband med
sjukdomskontrxcﬁ)c ivsstil. Vad géller lipider finns det i vissa fall belagg for en behandlingseffekt
medan deg ing@X{MMs nagra starka belégg for ett samband mellan viktékning och nagon viss
behandINgONIe#affande dvervakning av lipider och glukos i blodet hénvisas till etablerade riktlinjer
dling. Lipidrubbningar ska behandlas pa ett kliniskt lampligt sétt.

europati: upp till 20% av patienter som behandlas med Zerit kommer att utveckla perifer
opati som oftast borjar efter nagra manaders behandling. Patienter med perifer neuropati i

@a amnesen eller med andra riskfaktorer (t ex alkohol, lakemedel sasom isoniazid) ar speciellt i

riskzonen. Patienterna skall vervakas for symtom (ihallande domningar, stickningar eller smarta i
fotter och/eller hander) och om dessa observeras skall patienterna byta till en alternativ
behandlingsregim (se avsnitt 4.2 och Ej rekommenderade kombinationer nedan).

Pankreatit: patienter med pankreatit i anamnesen hade en incidens av ca 5% vid behandling med Zerit,
jamfort med ca 2% for patienter utan denna anamnes. Patienter som har hog risk for pankreatit eller
som far lakemedel kanda for att vara forknippade med pankreatit skall observeras noggrant med
avseende pa symptom pa detta tillstand.
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Immunreaktiveringssyndrom: Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for
insattande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller
kvarvarande opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller forvarrande
av symptom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna
efter inséttande av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel &r cytomegalovirus-retinit,
generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis carinii pneumoni. Varje
symptom pa inflammation skall utredas och behandling pabérjas vid behov. Autoimmuna tillstand
(som Graves sjukdom och autoimmun hepatit)) har ocksa rapporterats vid immunreaktivering; dock
har tid till tillslag varierat och dessa handelser kan intraffa flera manader efter behandlingsstart.

O

. Q
Osteonekros: aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid- & \\

anvandning, alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av
osteonekros rapporteras, framst hos patienter med framskriden HIV-sjukdom och/eller langvari
exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter ska radas att sOkgelalNe #fall
de far ledvark, stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

Laktosintolerans: den harda kapseln innehaller laktos. Patienter med nagot av ft’)l'annﬁéllsynta
arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total lak {® er glukos-
galaktosmalabsorption.

Ej rekommenderade kombinationer: Letal och icke-letal pankreatit sat europati (ibland
allvarlig) har intréffat hos HIV-infekterade patienter under behandlin tavudin i kombination
med hydroxiurea och didanosin (se avsnitt 4.3). Hepatotoxicitet % vikt som ledde till doden
har rapporterats i post-marketing-uppféljning av HIV-infektera \enter behandlade med
hydroxiurea och andra antiretrovirala lakemedel. Dédliga he andelser rapporterades oftast hos
patienter behandlade med kombinationen hydroxiurea, di och stavudin. Hydroxiurea bor darfor
inte anvandas foér behandling av HIV-infektioner. Q

Aldre: Zerit har inte undersokts specifikt hos pati@er 65 ars alder.

Pediatrisk population q
*
Spadbarn yngre &n 3 manader: det ‘@etsdata tillgangliga fran kliniska prévningar med upp

till 6 veckors behandling av 179 ny]& ch spadbarn < 3 manader (se avsnitt 4.8).
Man bor ta sarskild hansyn tilgn‘\'@ns antiretrovirala behandlingsanamnes och resistensprofilen for

moderns HIVstam.

*
Mitokondriell dysfunkti nﬁ&xponering in utero: nukleos(t)idanaloger kan i varierande grad
paverka den mito Ila funktionen, som &r mest uttalad med stavudin, didanosin och zidovudin.
Fall av mitokondri unktion hos HIV-negativa barn som exponerats for nukleosidanaloger in
utero och/ellerg:;l It har rapporterats (se dven avsnitt 4.8); dessa har framst innefattat
behandlinga allande zidovudin. De huvudsakliga biverkningarna som rapporterats ar
hemato nemi, neutropeni) och metabola (hyperlaktatemi, hyperlipasemi). Dessa biverkningar
har oft \ Yvergaende. Sena neurologiska biverkningar har rapporterats i sallsynta fall (hypertoni,
ormalt uppforande). Det dr okant om sadana neurologiska biverkningar &r 6vergaende eller
e. Dessa fynd bor tas i beaktning for varje barn som exponerats in utero for
eos(t)idanaloger, med allvarliga kliniska fynd av okand etiologi, sarskilt neurologiska. Dessa fynd
verkar inte aktuella nationella rekommendationer att man ska anvanda antiretroviral behandling till
gravida for att forhindra 6verforing av HIV.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och évriga interaktioner

Kombinationen av stavudin med didanosin &r kontraindicerat eftersom bada lakemedlen uppvisar hég
risk for mitokondriell toxicitet (se avsnitt 4.3 och 4.4).
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Eftersom stavudin utséndras aktivt via renala tubuli, ar interaktioner méjliga med andra aktivt
utséndrade lakemedel, t ex med trimetoprim. Inga kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner har
emellertid setts med lamivudin.

Zidovudin och stavudin fosforyleras av det cellulra enzym (tymidinkinas), som primért fosforylerar
zidovudin och darmed minskar stavudins fosforylering till dess aktiva trifosfatform. Zidovudin
rekommenderas darfér inte for anvandning i kombination med stavudin.

In vitro studier indikerar att aktiveringen av stavudin hdmmas av doxorubicin och ribavirin, men inte Qg
av andra lakemedel som anvands vid HIV-infektion och som fosforyleras pa likartat sétt(t ex \
didanosin, zalcitabin, ganciclovir och foscarnet), darfor bor samtidig admlnlstrerlng av stavudin med _¢ Q
antingen doxorubicin eller ribavirin ges med forsiktighet. Inverkan av stavudin pa R \

fosforyleringskinetiken hos andra nukleosidanaloger &n zidovudin har inte undersokts.

Kliniskt signifikanta interaktioner mellan stavudin eller stavudin plus didanosin och nelflrlam
observerats. X
Stavudin hdmmar inte de viktigaste cytokrom P450 isoenzymerna: CYP1AZ2, CYP.2 YP2C19,
CYP2D6 och CYP3A4; darfor &r det osannolikt att kliniskt signifikanta mteraks{ mer att ske

med lakemedel som metaboliseras via dessa system.

Stavudin &r inte proteinbundet och forvéantas darmed inte paverka farmak@e en hos proteinbundna

lakemedel. ‘@,
Det har inte genomforts nagra formella interaktionsstudier med &%«emedel.
Pediatrisk population : O

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. @

4.6  Fertilitet, graviditet och amning q&
Graviditet Q

Zerit skall anvandas under gravidite'@dé det &r absolut nddvéandigt.
Klinisk erfarenhet vid behand@rawda kvinnor &r begransad, men medfédda missbildningar och

missfall har rapporterats.

*
I studie Al455-094, so u?& Sydafrika, inkluderades 362 mor-spadbarn par for att studera
forebyggande av Qwerfing fran mor till barn. Behandlingsnaiva gravida kvinnor inkluderades i
studien i graviditet 34-36 och gavs antiretroviral behandling tills nedkomsten. Samma
antiretrovirala ygofy&medicinering som getts till modern gavs till det nyfodda barnet inom 36 timmar
efter nedkong fortsattes i 6 veckor. | de behandlingsregimer som innehdll stavudin behandlades
#en med 1mg/kg stavudin 2 ganger dagligen i 6 veckor. Uppfoljningstiden var upp till

(Midanosin); 1,3-11,2% (stavudin+didanosin); and 1,9-12,6% for zidovudin.

% Preliminara sakerhetsdata fran den har studien (se &ven avsnitt 4.8) visade en 6kad spadbarnsmortalitet
i stavudin+didanosin (10%) behandlingsgruppen jamfort med stavudin (2%), didanosin (3%) eller
zidovudin (6%) grupperna, med en hogre incidens av dodfodsel i stavudin+dianosin gruppen. Data pa
mjolksyra i serum samlades €] in i denna studie.

Fall av laktacidos, ibland med dodlig utgang, har dock rapporterats hos gravida kvinnor efter

behandling med en kombination av didanosin och stavudin med eller utan annan antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.3 och 4.4). Embryo fetal toxicitet sags endast vid hoga exponeringsnivaer hos
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djur. Prekliniska studier visade att stavudin fors dver i placenta (se avsnitt 5.3). Tills ytterligare data
finns tillgéngliga, bor Zerit ges under graviditet endast efter sérskilt 6vervégande. Det finns inte
tillracklig information for att kunna rekommendera Zerit for att forebygga 6verforing av HIV fran
moder till barn.

Amning
Det rekommenderas att HIV-infekterade kvinnor under inga férhallanden ammar sina barn for att . Qg

undvika overforing av HIV.

g . Q\
Tillgdngliga data om stavudinexkretion till human bréstmjolk &r otillrackliga for att bedéma riskerpa\\
for spadbarnet. Studier med lakterande rattor visade att stavudin utsondras i brostmjolk. Darfor skal@.
modrar instrueras att avbryta amningen innan de far Zerit.

) o~
Fertilitet O

Inga belagg for nedsatt fertilitet sags hos ratta som exponerats for hoga doser (upp.tilQ6 ganger det
rekommenderade for klinisk dos).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner\
&
Inga studier pa férmagan att kora bil eller anvanda maskiner har gend » Stavudin kan orsaka

yrsel och/eller sémnighet. Patienter som upplever dessa symptopQck I8 ueras att undvika potentiellt
farliga situationer sasom bilkdrning eller att anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar : O

Sammanfattad sékerhetsprofil

Behandling med stavudin &r associerat med fl arliga biverkningar, sasom laktacidos, lipoatrofi
och polyneuropati, for vilken mitokondriell ar en potentiell underliggande mekanism. Pa
grund av de potentiella riskerna skall @%@J atient goras en nytta/risk bedémning och en
alternativ antiretroviral behandling b{r vervégas (se avsnitt 4.4 och nedan).

Fall av laktacidos, ibland med db@utgéng, vanligen i samband med grav hepatomegali och
leversteatos har rapporterats h&g 0 av patienter som behandlas med stavudin i kombination med
andra antiretrovirala Iakem\e avsnitt 4.4).

Motorisk svaghet her &Trterats i séllsynta fall hos patienter som far antiretroviral
kombinationsbehar% ed Zerit. De flesta av dessa fall intraffade vid symtomatisk hyperlaktatemi
eller laktacido d (se avsnitt 4.4). Utvecklingen av motorisk svaghet kan efterlikna den kliniska
presentation uillain-Barrés syndrom (inklusive andningssvikt). Symptomen kan fortsétta eller
slutad behandling.

r leversvikt, i nagra fall fatal, har rapporterats efter behandling med stavudin (se

tpoatrofi rapporterades ofta hos patienter som behandlats med stavudin i kombination med andra
antiretrovirala lakemedel (se avsnitt 4.4).

Perifer neuropati sdgs i kombinationsstudier av Zerit med lamivudin och efavirenz. Frekvensen av
perifera neurologiska symtom var 19% (6% mattliga till svara) med 2% terapiavbrott orsakade av
neuropati. Patienterna upplevde oftast att symtomen gick tillbaka efter dosreduktion ellerefter att
behandlingen med stavudin avbrots.
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Pankreatit, ibland med dodlig utgang, har rapporterats hos upp till 2-3% av de patienter som ingick i
monoterapi-studier (se avsnitt 4.4). Pankreatit rapporterades hos< 1% i studier av
kombinationshehandling med Zerit.

Tabulerad sammanfattning av biverkningar

behandlingsregim (baserat pa provarens angivelse) rapporterades fran 467 patienter som behandlades

med Zerit i kombination med lamivudin och efavirenz i tva randomiserade kliniska studier samt en
Iangtidsuppfoljningsstudie (uppfoljning: median 56 veckor och upp till 119 veckor) listas nedan.

Dessutom listas biverkningar associerade med stavudininnehallande antiretroviralbehandling som R \\
observerats efter marknadsfoéringen. Frekvensindelningen fér biverkningar som listas nedan definie

pa foljande sétt: mycket vanlig (> 1/10); vanlig (> 1/100 < 1/10); mindre vanlig (= 1/1000 < e{%

Biverkningar av mattlig eller hdgre svarighetsgrad med atminstone en mojlig koppling till g

sdllsynt (= 1/ 10 000 < 1/1000); mycket séllsynt (< 1/10 000). Inom varje frekvensgrupp pges
biverkningarna i ordning med fallande svarighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet: séllsynt: anemi*

mycket sallsynt: neutropeni*, trombocytoquOK

Endokrina systemet: mindre vanlig: gynekomasti

&
Metabolism och nutrition: vanlig: lipoatrofi**, asymptomatf@aktatemi
mindre vanlig: laktacidos (i v% nnefattande motorisk

svaghet), anorexi
séllsynt: hyperglykemi*

mycket sallsynt: diabe f Ilitus*

Psykiska storningar: vanlig: depre
mindre va% ro; emotionell labilitet
Centrala och perifera neurologiska symtom inklusive perifer neuropati,
nervsystemet: h perifer neurit; yrsel; onormala drdmmar; huvudvark,
in ia; onormala tankar, dasighet

ycket sallsynt: motorisk svaghet* (oftast rapporterat i samband
\ ed symtomatisk hyperlaktatemi eller utveckling av laktacidos)

*
Magtarmkanalen: \ vanlig: diarré; buksmarta; illamaende, dyspepsi
R K mindre vanlig: pankreatit, krdkningar
Lever och gallw: mindre vanlig: hepatit eller gulsot
séllsynt: leversteatos*
E mycket séllsynt: leversvikt*
Hu kutan vavnad: vanlig: hudutslag; pruritus

mindre vanlig: urtikaria
uloskeletala systemet och mindre vanlig: artalgi, myalgi

dvav:
Allménna symtom och/eller vanlig: trotthet
symtom vid mindre vanlig: asteni

administreringsstéllet:

* Biverkningar observerade efter marknadsforing i samband med stavudininnehallande antiretroviral
behandling.
**Se sektion Beskrivning av utvalda biverkningar for mer information.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Immunreaktiveringssyndrom: Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for
insdttande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska
eller kvarvarande opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och
autoimmun hepatit)) har ocksa rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa handelser kan
intraffa flera manader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

O
Lipoatrofi: Stavudin har visat sig orsaka forlust av underhudsfett, vilken syns mest i ansiktet och pa \Q
armarna, benen och skinkorna. Incidensen och lipoatrofins svarighetsgrad ar relaterad till kumulativ Q
exponering, och &r ofta inte reversibel nar stavudinbehandlingen avbryts. Patienter som far Zerit ska \\
undersokas ofta och fragas om tecken pa lipoatrofi. Om sadan utveckling konstateras ska behandlin@.
med Zerit inte fortséttas (se avsnitt 4.4).

.9
Metabola parametrar: Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan fi ‘@a
under antiretroviral behandling (se avsnitt 4.4).

&
Osteonekros: fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med ki ‘@ aktorer,
framskriden HIV-sjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombin ehandling
(CART). Frekvensen av detta ar okand (se avsnitt 4.4). \

&
Awvikande laboratorievarden: @?
Avwvikande laboratorievarden som rapporterades i dessa tva stud'% pagaende
uppfoljningsstudie inkluderade hojningar av ALAT (> 5 X ULN@ Y%, av ASAT (> 5 x ULN) hos
3%, av lipaser (= 2,1 ULN) hos 3% i Zerit-gruppen. Neutropgiy 50 celler/mm?) rapporterades hos
5%, trombocytopeni (trombocyter < 50000/mm?®) hos 2% i thaemoglobin (< 8 g/dl) hos < 1% av

*

patienterna som behandlats med Zerit.
Makrocytos utvarderades inte i dessa studier, men bggnns \afa associerad med Zerit i en tidigare
undersékning (MCV > 112 fl upptradde hos 30%& enterna behandlade med Zerit.

Pediatrisk population q
*
*
Ungdomar, barn och spadbarn: biv @h allvarliga avvikelser i laboratorievérden som
S

rapporterats hos barn i alder fran fod | puberteten som fatt stavudin i kliniska prévningar var i
allménhet lika till typ och frekﬁ! m hos vuxna. Kliniskt signifikant perifer neuropati ar dock

mindre vanlig. Dessa studier i ar ACTG 240, dar 105 barn i aldern 3 manader till 6 ar fatt Zerit
2 mg/kg/dag i 6,4 manader n); en kontrollerad klinisk prévning dér 185 nyfodda fatt Zerit

2 mg/kg/dag antingen € b%\ ler i kombination med didanosin fran fodseln till 6 veckors alder; och
en Klinisk prdvning»%%nyfédda fatt Zerit 2 mg/kg/dag i kombination med didanosin och nelfinavir
fran fodseln till 4 w

alder.
I studie I4@0(se aven avsnitt 4.6) var uppfoljningsperioden begransad till enbart 6 manader,
vilket k illrackligt for att fa langtidsdata pa neurologiska biverkningar och mitokondriell
toxicite anta avvikelser i laboratorievarden (grad 3-4) hos de 91 spadbarn som behandlats med
stav% r laga neutrofiler (7%), lagt hemoglobin (1%), 6kning av ALAT (1%) och ingen avvikelse i
l e. Ingen insamling av data pa mjolksyra i serum gjordes. Ingen mérkbar skillnad i

rkningsfrekvens sags mellan behandlingsgrupperna. En 6kad spadbarnsdddlighet sags dock i

vudin+didanosingruppen (10%) jamfort med stavudin (2%), didanosin (3%) eller zidovudin (6%)

grupperna, med en hogre incidens av dodfodsel i stavudin+didanosin gruppen.

Mitokondriell dysfunktion: genomgang av sakerhetsdatabasen for data som raporterats efter det att
lakemedlet kommit ut pa markanden visar att biverkningar som tyder pa mitokondriell dysfunktion har
rapporterats hos nyfodda och i spadbarnspopulationen som exponerats for en eller flera
nukleosidanaloger (se dven avsnitt 4.4). HIV status for nyfodda och spddbarn < 3 ménader var negativ,
for édldre spadbarn tenderade den att vara positiv. Biverkningsprofilen hos nyfodda och spadbarn <3
manader visade pa dkningar i mjolksyrenivaer, neutropeni, anemi, trombocytopeni, 6kning av
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levertransaminaser och okade lipidnivaer, inklusive hypertriglyceridemi. For aldre spadbarn var
antalet rapporter for fa for att kunna identiera ett monster.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det méjligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. g
. Q

4.9 Overdosering

ingen akut toxicitet. Komplikationer av kronisk éverdosering kan inkludera perifer neuropati och

. Q
Erfarenhet fran vuxna behandlade med upp till 12 ganger den rekommenderade dagsdosen visade o \\
hepatisk dysfunktion. Clearance av stavudin vid hemodialys &r i genomsnitt 120 ml/min. Bety@ﬁ

av detta for den totala eliminationen vid 6verdosering ar okand. Det ar inte kant om stavugin

elimineras vid peritonealdialys. ‘\O
AN

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER s\o

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

*
Farmakoterapeutisk grupp: Antivirala lakemedel for systemisk anv'ant@kleosid- och
nukleotidhammare av omvant transkriptas, ATC-kod JOSAF04. & l

Verkningsmekanism
Stavudin, en tymidinanalog, fosforyleras av celluléra kin stavudintrifosfat, som inhiberar HIV's
omvénda transkriptas genom att konkurrera med detagtur 2 substratet, tymidintrifosfat. Det
inhiberar ocksa den virala DNA-syntesen genom ra DNA-kedjans forlangning p g a att den 3-
hydroxylgrupp som behovs for DNA forlangni &nas. Celluldart DNA polymeras vy dr ocksa kénsligt
for hamning av stavudintrifosfat, medan ce lymeras o och f himmas vid koncentrationer som
ar 4000-faldigt respektive 40 faldigt gg% ré®an vad som kravs for hdmning av HIV-reversibelt

transkriptas. \
Resistens @

Stavudinbehandling kan sel@‘a or och/eller underhalla tymidinanalogmutationer (TAMSs) som &r
associerade med zidovydi tens. Den minskade kansligheten in vitro ar subtil och kraver tva eller
fler TAMs (vanligjvi #*m_ och T215Y) innan stavudinkansligheten minskar (>1,5 ganger). Dessa
TAMs patraffas m% knande frekvens for stavudin och zidovudin i virologiska behandligar. Den

kliniska releva%n' dessa fynd tyder pa att stavudin generellt bor undvikas i narvaro av TAMs,
speciellt M4

T215Y. Stavudinaktiviteten paverkas ocksa av mutationer associerade med
esistens, sdsom Q151M. Vidare har K65R rapporterats hos patienter som behandlats
didanosin eller stavudin/lamivudin, men inte hos patienter som behandlats med stavudin

* Zerit kapsel har undersokts i studier i kombination med andra antiretrovirala medel, t ex didanosin,
lamivudin, ritonavir, indinavir, saquinavir, efavirenz och nelfinavir.

Antiretroviralt naiva patienter
Studie Al455-099 var en 48-veckor lang, randomiserad, dubbelblind studie med Zerit (40 mg tva

ganger dagligen), i kombination med lamivudin (150 mg tva ganger dagligen) och efavirenz (600 mg
en gang dagligen), hos 391 behandlingsnaiva patienter, med ett medianvarde av CD4 celler pa
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272 celler/mm? (intervall 61-1215 celler/mm?) och ett medianvérde av plasma HIV-1 RNA pa
4,80 logio kopior/ml (intervall 2,6-5,9 logio kopior/ml) som utgangsvarde. De flesta av patienterna var
man (70%) och icke-vita (58%) med en medianalder pa 33 ar (intervall 18-68 ar).

Studie Al455-096 var en 48-veckor lang, randomiserad, dubbelblind studie med Zerit (40 mg tva

ganger dagligen) i kombination med lamivudin (150 mg tva ganger dagligen) samt efavirenz (600 mg

en gang dagligen), hos 76 behandlingsnaiva patienter, med ett medianvérde av CD4 celler pa g
261 celler/mm? (intervall 63-962 celler/mm?®) och ett medianvérde av plasma HIV-1 RNA pa Q
4,63 logio kopior/ml (intervall 3,0-5,9 logio koplor/ml) som utgangsvarde. De flesta av patienterna var \

man (76%) och vita (66%) med en medianalder pa 34 ar (intervall 22-67 ar). \Q

Resultaten for Al455-099 och Al455-096 visas i Tabell 1. Bada studierna var utformade att Jamfor
tva olika beredningsformer av Zerit, varav en var en marknadsford beredningsform som dosera %
enligt godkand produktinformation. Endast data fran den marknadsforda berednlngsformepv {
presenteras.

Tabell 1:  Effektivitetsresultat vid vecka 48 (for studierna Al455-099 och A4 96)
Al455-099 /3@35 96
Zerit + lamivudin + efavirenz Zerit’ll‘ (efin + efavirenz

Parameter n=391 R n=76
HIV RNA < 400 kopior/ml, behandlingssvar, % « N

Alla patienter | 73 '@‘ 66
HIV RNA < 50 kopior/ml, behandlingssvar, % o

Alla patienter | 55 38
HIV RNA medelforandring fran utgangsvéarde, logio kopjew

Alla patienter | -2,83 (N=3212a | -2,64 (n=58)
CD4 medelférandring frén utgéngsvarde, celler/mm*\.JN

Alla patienter | 182 (n@) o | 195 (n=55)
@ Antal patienter som kunde utvérderas

Pediatrisk population q

Anvéndning av stavudin hos ungdom@h och spédbarn styrks av farmakokinetiska- och
sakerhetsdata fran barn (se dven aysnit och 5.2).

5.2 Farmakokinetiska u
*

Absorption \
*

*

Den absoluta biotil@ligheten ar 86+18%. Efter upprepad peroral administrering av doser
pa 0,5-0,67 moMg, ernolls ett Cmax pa 810175 ng/ml. Cmax 0ch AUC 6kade proportionellt med dosen i
dosomradgn 5-0,75 mg/kg intravendst och 0,033-4,0 mg/kg oralt.

K r som fick 40 mg tva ganger dagligen i fastande tillstand var jamvikts-AUC
1284+ h/ml (18%) (medelvérde £ SD [% CV]) var Cmax 536£146 ng/ml (27%) och Cin
(89%). En studie pd asymptomatiska patienter visade att systemisk exposition &r likartad,
max ar lagre och Tmax forlangd, da stavudin ges tillsammans med en standardiserad, fettrik
id jamfort med fasteforhallanden. Den kliniska betydelsen av detta &r okand.

RS % Distribution

Den skenbara distributionsvolymen vid steady state ar 46+21 I. Halter av stavudin i

V cerebrospinalvatska kunde inte uppmaétas forrdn minst 2 timmar efter oral tillforsel. Fyra timmar efter
administrering var CSF/plasma ratio 0,39+0,06. Ingen signifikant ackumulering av stavudin
observeras vid upprepad administrering var 6:¢, 8:e eller 12:e timme. Stavudins proteinbindning till
serumproteiner var forsumbar i koncentrationsomradet 0,01 till 11,4 pg/ml. Stavudin distribueras lika
mellan erytrocyter och plasma.
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Metabolism

Ofdrandrat stavudin var den huvudsakliga lakemedelskomponenten av cirkulerande total plasma

radioaktivitet efter en oral 80 mg dos **C-stavudin hos friska frivilliga. AUCin¢ for stavudin var 61 %

av AUCixs av den totala cirkulerande radioaktiviteten. Metaboliterna omfattar oxiderat stavudin,

glukuronidkonjugat av stavudin och dess oxiderade metaboliter, och ett N-acetylcysteinkonjugat av

riboset efter glykosidklyvning vilket tyder pa att tymin ocksa ar en metabolit av stavudin. g
. Q

Eliminering

. Q
Efter en 80 mg oral dos **C-stavudin hos friska frivilliga, &terfanns ca. 95 %respektive 3 % i urin q@h\\
faeces. Ca. 70 % av den oralt administrerade stavudindosen utséndrades som oftrandrat lakemedel @.

urinen. Genomsnittlig renal clearence av modersubstansen &r ca. 272 ml/min; detta svarar for ci
67 % av synbar oral clearance, vilket tyder pa aktiv tubular utséndring utdver glomerular ﬁ&tre& .
ar

I HIV-infekterade patienter &r total clearance av stavudin 594+164 ml/min och renalt cle

237+98 ml/min. Total clearance av stavudin verkar vara hogre i HIV-infekterade J;at' ter, medan
renalt clearance &r nastan samma hos bade friska frivilliga och HIV-infekteradegpa . Mekanismen
och den kliniska betydelsen av denna skillnad &r okénd. Efter intravends adminfS¥gMfig utséndras

42 % (intervall 13 % till 87 %) ofdréndrat i urinen. Motsvarande vérden eftedgral administrering med
enkeldos &r 35 % (intervall 8 % till 72 %) och efter upprepad peroral wr@ ing 40 % (intervall

12 % till 82 %). Den genomsnittnliga terminala elimineringshalvering for stavudin ar 1,3 till 2,3
timmar efter enkeldos eller upprepade doser, och &r oberoende 3
intracellular halveringstid pa 3,5 timmar i CEM T-celler (en hu
mononukleéra celler fran perifert blod, vilket stodjer doseringag
Stavudins farmakokinetik var oberoende av tiden, da forha @ mellan AUCy vid steady state och
AUC . efter den forsta dosen var ca. 1. Intra- och interi 'ueII variation av farmakokinetiska
karaktaristika for stavudin ar liten, ca. 15% respektiyey? 5% afer oral administrering.

. Itro har stavudintrifosfat en
N [ymfoblastoid cellinje) och i
» ganger per dygn.

Speciella populationer é
Nedsatt njurfunktion: clearance for stayel ar d& kreatininclearance minskar; darfor
rekommenderas att doseringen av Ze'& s hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

likartad med den hos patienter ormal leverfunktion.

$

&
Ungdomar, barn gt@&marn: total exponering for stavudin var jdmfdérbar hos ungdomar, barn och
spadbarn som §¢ghan®ades > 14 dagar med dosen 2 mg/kg/dag och vuxna som erhéll 1 mg/kg/dag.
Skenbar gra ce var cirka 14 ml/min/kg for patientaldrarna fran 5 veckor till 15 ar,

12 ml/rmy # spadbarn i ldern 14 till 28 dagar och 5 ml/min/kg for spadbarn pa dagen de foddes.
CSF/pl tio for stavudin varierade, 2-3 timmar efter administrering, mellan 16% och 125%

(me e 59+35%).

@Prekliniska sakerhetsuppgifter

N\ l Djurdata visade embryo-fetal toxicitet vid mycket hdga exponeringsnivaer. En studie ex vivo med en
human placentamodell visade att stavudin nar cirkulationen hos fostret genom enkel diffusion. En

studie pa ratta visade ocksa pa placentapassage av stavudin, med en vavnadskoncentration hos foster

motsvarande cirka 50% av plasmakoncentrationen hos moderdjuret.

Stavudin var genotoxiskt i in vitro tester pa humana lymfocyter med trifosforylerande aktivitet (hos

vilka ingen noll-effekt niva faststallts), pa musfibroblaster och i en in vivo test som pavisar

kromosomala avvikelser. Liknande effekter har observerats med andra nukleosidanaloger.

Stavudin var karcinogent pa mus (levertumorer) och rétta (levertumaorer: cholangiocellulara,

hepatocelluléra, blandat hepatocholangiocellulara och/eller vaskulara; och karcinom i urinblasan) vid

Nedsatt leverfunktion: farmakg@«en for stavudin hos patienter med nedsatt leverfunktion var

*
Pediatrisk population
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mycket higa expositionsnivaer. Ingen karcinogenicitet sags vid doser pa 400 mg/kg/dag till mus
och 600 mg/kg/dag till ratta, vilket motsvarar en exposition ca 39 respektive 168 ganger den
forvantade humana expositionen, och tyder pa att den karcinogena potentialen av stavudin i klinisk
anvéndning ar obetydlig.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER Q
. Q

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen \
. Q
Kapselinnehall R \\
Laktos @.
Magnesiumstearat \%

Mikrokristallin cellulosa RS
Natriumstarkelseglykolat ‘\O

Kapselhdlje . K
Gelatin ‘O
Féargamne jérnoxid (E172) \
Kiseldioxid Q’\’

Natriumlaurilsulfat .
Fargamne titandioxid (E171) ‘@,
Svart tryckfarg innehdllande *
Shellack

Ren_t vatten _
S £172) \Q’
6.2 Inkompatibiliteter q
Ej relevant. R Q
6.3 Hallbarhet \®
2ar. \Q

»

*
6.4  Sarskilda forvarin isningar
&

Propylenglykol : O

Forvaras vid hbgsf (Aclar/aluminium blisterforpackningar)
Forvaras vid h§ygst 3%C. (HDPE-burkar)

Forvaras {@ orpackningen.

6.5 kningstyp och innehall
urkar med barnsékert skruvlock (60 harda kapslar/burk).
lar/aluminium tryckférpackning med 14 harda kapslar/karta och 4 kartor (56 harda kapslar) per ask.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867

Irland ,\Qg

. Q
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING o \\
EU/1/96/009/001 - 008 ®.
. \%

O
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE &

. \
Datum for forsta godkannande: 8 maj 1996 @

Datum for fornyat godkannande: 20 april 2011 \

i . *
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN ’%Q

{ménad ar} &

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europgi dkemedelsmyndighetens hemsida

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

15
Approved v1.0



1 LAKEMEDLETS NAMN

Zerit 200 mg Pulver till oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje flaska innehaller 200 mg stavudin. Qg

Fardigberedd l6sning innehaller 1 mg stavudin per ml.

A\
>
Hjalpdmnen med kénd effekt R \\Q
Varje flaska innehaller @.
31,5 mg propylhydroxibensoat (E216) %
Varje flaska innehaller 315 mg metylhydroxibensoat (E218)

. Q
Varje flaska innehaller 10,15 g sackaros @

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM \

e o Q
Pulver till oral I6sning. @,
Gulvitt till 14t rosa grynigt pulver. b&

4. KLINISKA UPPGIFTER q

4.1 Terapeutiska indikationer @

Zerit anvénds i kombination med andra antijg Akemedel vid behandling av HIV-infekterade vuxna
patienter och pediatriska patienter (frépof" dast da adekvat behandling inte kan uppnas med
andra antivirala lakemedel. Behandli @n med Zerit ska begransas till kortast mojliga tid (se
avsnitt 4.2). &

4.2 Dosering och admwst@ssatt

Terapin bor inledas av {bgmed erfarenhet av behandling av HIV-infektion (se &ven avsnitt 4.4).

For patienter som r behandling med Zerit ska behandlingstiden begrénsas till kortast méjliga
tid foljt av il plig alternativ behandling nar det & mdojligt. De patienter som fortsétter
behandll r&nt skall utvarderas frekvent och byte till 1amplig alternativ behandling ska ske om
det &r avsnitt 4.4).

Dos

@a: rekommenderad oral dos ar

@ Patientvikt Zerit dosering
*@k <60 kg 30 mg tva ganger dagligen (var 12:e timme)
V > 60 kg 40 mg tva ganger dagligen (var 12:e timme)

Pediatrisk population

Ungdomar, barn och spadbarn: rekommenderad oral dos &r

| Patientélder och/eller vikt | Zerit dosering
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Fran fodseln™ till 13 dagar gammal 0,5 mg/kg tva ganger dagligen (var 12:e timme)
Minst 14 dagar gammal och < 30 kg 1 mg/kg tva ganger dagligen (var 12:e timme)
> 30 kg vuxendosering

*Den reducerade dosen till nyfodda fran 0-13 dagar baseras pa genomsnittliga studiedata och det kan

hénda att den inte motsvarar individuella variationer i mognad av njurfunktion. Det finns inga

dosrekommendationer for nyfédda som &r foédda fore graviditetsvecka 37. g

Pulverberedningsformen av Zerit skall anvandas av spadbarn under 3 manader. Vuxna patienter med
svarigheter att svalja kapslarna bor fraga sin lakare om mojligheten att byta till
pulverberedningsformen av detta lakemedel.

Instruktioner for beredning, se avsnitt 6.6. ®\»\

Dosjusteringar

Perifer neuropati: om symptom pa perifer neuropati utvecklas (kannetecknas vanlige x&mde
domningar, stickningar eller smarta i fotter och/eller hander) (se avsnitt 4.4) bor gatieNen byta till en
alternativ behandlingsregim om sa ar lampligt. | de sallsynta fall dér detta inte @ t kan
dosreduktion av stavudin 6vervagas, medan symtomen pa perifer neuropati al& r noggrann
évervakning och till tillracklig virologisk supression uppréatthalls.

I varje enskilt fall skall mojliga férdelar balanseras mot riskerna som lsan [jden av denna atgard
(l&gre intracelluldra koncentrationer)..

Speciella populationer 6&
Aldre: Zerit har inte undersokts specifikt hos patienter ov:s alder.
Leverfunktionsnedsattning: ingen initial dosjusteringsag nodwéndig.

&wmenderas

Njurfunktionsnedséttning: foljande doseringar,

Zerit dosering® a kreatinin

clearance)
Patientvikt . <25 ml/min

26'5@“ (inklusive dialyspatienter*)
<60kg 15 ganger dagligen 15 mg var 24:e timme
>60 kg | 'Z\ VA ganger dagligen 20 mg var 24:e timme

* Patienter i hemogial bor ta Zerit efter avslutad dialys och vid samma tidpunkt dialysfria dagar.

Eftersom utsér@g@gurin &r en betydande eliminationsvag for stavudin dven hos barn, kan
stavudincl #ndras hos barn med nedsatt njurfunktion. Aven om data ar otillrackliga for att
@dera en specifik dosjustering av Zerit hos denna patientpopulation, bér man dvervéga
n och/eller forlangt intervall mellan doserna i proportion till den reduktion som gors for
pediatriska patienter under 3 manader med nedsatt njurfunktion finns inga
mendationer.

ministreringssatt

For optimal absorption bor Zerit tas pa fastande mage (d.v.s. minst 1 timme fére maltid) men, om detta
inte ar mojligt, kan det tas tillsammans med en latt maltid.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpamne som anges i avsnitt 6.1.
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Samtidig administrering med didanosin pa grund av risken for allvarliga och/eller livshotande
handelser sarskilt laktacidos, onormal leverfunktion, pankreatit och perifer neuropati (se avsnitt 4.4
och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

En effektiv viral suppression med antiretroviral behandling har visat sig minska risken for sexuellt g
overford smitta betydligt, men en kvarstaende risk kan inte uteslutas. Forsiktighetsatgarder for att Q
forhindra 6verforing ska vidtas i enlighet med nationella riktlinjer.

Behandling med stavudin &r associerat med flera allvarliga biverkningar, sasom laktacidos, I|poatr9£|\\

och polyneuropati, for vilken mitokondriell toxicitet ar en potentiell underliggande mekanism. Pa

grund av de potentiella riskerna skall det for varje patient géras en nytta/risk bedémning och en %

alternativ antiretroviral behandling bér noga dvervagas (se Laktacidos, Lipoartrofi, och Pguif

neuropati nedan och i avsnitt 4.8). s\o

Laktacidos: laktacidos, vanligen i samband med hepatomegali och leversteatos hgs [ orterats efter
behandling med stavudin. Tidiga symtom (symptomatisk hyperlaktatemi) omf ga symtom
fran magtarmkanalen (illamaende, krékningar och buksmarta), ospecifik sjukdo sla, aptitloshet,
viktnedgang, respiratoriska symtom (hastig och/eller djup andning) eller n ggiska symtom
(inklusive motorisk svaghet). Laktacidos har hdg dodlighet och kan ha.s hMd med pankreatit,
leversvikt, njursvikt eller motorisk pares. %

Laktacidos har vanligtvis upptratt efter nagra fa eller efter flera eW/hehandling.

Behandlingen med stavudin skall avbrytas vid symptomatisk hy, tatemi och metabol
acidos/laktacidos, progressiv hepatomegali eller snabbt stig notransferaser. Forsiktighet bor
iakttas vid behandling med stavudin till patienter (framfor obesa kvinnor) med hepatomegali,
hepatit eller annan kéand riskfaktor for leversjukdom och teatos (bland annat vissa ldkemedel och
alkohol). Patienter med samtidig hepatit C-infektlor®1 ndlas med alfa interferon och ribavarin

kan utgdra en speciell riskgrupp. &

aven avsnitt 4.6).

Patienter med 6kad risk bér noggrant kontrollg
I

Leversjukdom: hepatit eller leversviktaf, atal, har rapporterats. Sékerhet och effekt av
stavudin har inte faststéllts hos patie betydande underliggande leverstorning. Patienter med
kronisk hepatit B eller C som behandla%ned antiretroviral terapi [6per en 6kad risk for allvarliga och
potentiellt livshotande leverbi gar. Om samtidig antiviral terapi mot hepatit B eller C pagar, se
aven relevant produktinform dessa medicinska preparat.

*
Patienter med en tidig &ﬁs erande leverdysfunktion, inklusive kronisk aktiv hepatit, har vid
antiretroviral ko nshehandling en dkad frekvens av abnormaliteter av leverfunktionen och bor
Overvakas enligt gé praxis. Om det finns beldgg for en forsémrad leversjukdom hos dessa
patienter mést(,g\a'n overvéga om behandlingen ska avbrytas.

I hande bbt 6kande transaminasvéarden (ALAT/ASAT > 5 ganger 6vre normalgransen) bor
utsatta Zerlt och alla andra potentiellt levertoxiska l&kemedel dvervégas.

rat pa mltokondriell toxicitet har stavudin visat sig orsaka forlust av underhudsfett, vilken syns
est i ansiktet och pa armarna, benen och skinkorna.

I kontrollerade randomiserade studier med behandlingsnaiva patienter utvecklade en stérre andel
stavudinbehandlade patienter klinisk lipoatrofi jamfort med andra nukleosider (tenofovir eller
abacavir). Dual energy x-ray absorptiometry (DEXA) visade att stavudinbehandlade patienter hade
reducerad andel fett i extremiteterna jamfort med andelen fett hos andra NRTI-behandlade patienter
(abacavir, tenofovir eller zidovudin) som var forhdjd eller oférandrad. Incidensen och graden av
lipoatrofi ar kumulativ éver tiden med en behandlingsregim innehallande stavudin. Vid byte fran
stavudin till andra nukleosider (tenofovir eller abacavir) i kliniska studier resulterade detta i 6kad
andel fett i extremiteterna samt ingen eller mattlig forbattring av klinisk lipoatrofi. Pa grund av de
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potentiella riskerna med att anvanda Zerit, inklusive lipoatrofi, skall det for varje patient goras en
nytta/risk bedémning och en alternativ antiretroviral behandling noga évervéagas. Patienter som
behandlas med Zerit skall frekvent undersokas och utfragas efter tecken palipoatrofi. Nar sadana
tecken intréffar, bor 6vervagande goras att avbryta Zeritbehandlingen.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral g
behandling. Sadana forandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad galler Q
lipider finns det i vissa fall belagg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka belagg

for ett samband mellan viktékning och ndgon viss behandling. Betraffande dvervakning av lipider o

glukos i blodet hénvisas till etablerade riktlinjer for HIV-behandling. Lipidrubbningar ska beharldl%\\

pa ett kliniskt lampligt satt.

Perifer neuropati: upp till 20% av patlenter som behandlas med Zerit kommer att utvecklgpeﬂ@
neuropati som oftast borjar efter nagra manaders behandling. Patienter med perifer neur
anamnesen eller med andra riskfaktorer (t ex alkohol, lakemedel sdsom isoniazid) ar s
riskzonen. Patienterna skall dvervakas for symtom (ihallande domningar, stickningar%r smarta i
.. " - - <
fotter och/eller hander) och om dessa observeras skall patienterna byta till en al
behandlingsregim (se avsnitt 4.2 och Ej rekommenderade kombinationer nedan}:

Pankreatit: patienter med pankreatit i anamnesen hade en incidens av ga
jamfoért med ca 2% for patienter utan denna anamnes. Patienter som FfIQ

som far lakemedel kanda for att vara forknippade med pankreati %
avseende pa symptom pa detta tillstand. 6

Immunreaktiveringssyndrom: Hos hiv-infekterade patiente svar immunbrist vid tidpunkten for

behandling med Zerit,
risk for pankreatit eller
erveras noggrant med

inséttande av antiretroviral komblnatlonsterapl kaneni atorisk reaktion pa asymtomatiska eller
kvarvarande opportunistiska patogener uppsta och o Arliga kliniska tillstand eller forvarrande
av symptom. Vanligtvis har sddana reaktioner ob @ls inom de forsta veckorna eller manaderna
efter inséttande av antiretroviral kombinations \ Relevanta exempel &r cytomegalovirus-retinit,
generella och/eller fokala mykobakteriella i er och Pneumocystis carinii pneumoni. Varje
symptom pa inflammation skall utred a%a ling paborjas vid behov. Autoimmuna tillstand
(som Graves sjukdom och autoimm ) har ocksa rapporterats vid immunreaktivering; dock
har tid till tillslag varierat och dessa h ser kan intraffa flera manader efter behandlingsstart.

anvandning, alkoholkons var immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av
osteonekros rapportera hos patienter med framskriden HIV-sjukdom och/eller langvarig
exponering for angisetMyiral kombinationshehandling (CART). Patienter ska radas att soka lakare ifall
de far ledvark, ste derna eller svarighet att rora sig.

Osteonekros: &ven om etlolo; s vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-

Hjalpamneng xberedning innehaller 16sningen 50 mg sackaros per ml fardig 16sning. Detta bor
nter med diabetes mellitus. Patienter med séllsynta arftliga problem med

ns, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist bor inte ta detta lakemedel.

adligt for tanderna. Denna produkt innehaller metylhydroxibensoat (E218) och

droxibensoat (E216) som kan orsaka allergiska reaktioner (eventuellt fordrojda).

§ rekommenderade kombinationer: Letal och icke-letal pankreatit samt perifer neuropati (ibland
allvarlig) har intr&ffat hos HIV-infekterade patienter under behandling med stavudin i kombination
med hydroxiurea och didanosin (se avsnitt 4.3). Hepatotoxicitet och leversvikt som ledde till déden
har rapporterats i post-marketing-uppféljning av HIV-infekterade patienter behandlade med
hydroxiurea och andra antiretrovirala lakemedel. Dédliga hepatiska handelser rapporterades oftast hos
patienter behandlade med kombinationen hydroxiurea, didanosin och stavudin. Hydroxiurea bor darfor
inte anvéandas for behandling av HIV-infektioner.

Aldre: Zerit har inte undersokts specifikt hos patienter Gver 65 ars alder.
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\/‘2}

Pediatrisk population

Spadbarn yngre an 3 manader: det finns sakerhetsdata tillgangliga fran kliniska prévningar med upp
till 6 veckors behandling av 179 nyfodda och spadbarn < 3 manader (se avsnitt 4.8).

Man bor ta sarskild hénsyn till moderns antiretrovirala behandlingsanamnes och resistensprofilen for
moderns HIVstam.

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero: nukleos(t)idanologer kan i varierande grad
paverka den mitokondrella funktionen, som ar mest uttalad med stavudin, didanosin och zidovudin.

Fall av mitokondriell dysfunktion hos HIV-negativa barn som exponerats for nukleosidanaloger in ~ _¢
utero och/eller postnatalt har rapporterats (se dven avsnitt 4.8); dessa har frdmst innefattat R \
behandlingar innehallande zidovudin. De huvudsakliga biverkningarna som rapporterats ar
hematologiska (anemi, neutropeni) och metabola (hyperlaktatemi, hyperlipasemi). Dessa biver
har ofta varit 6vergaende. Sena neurologiska biverkningar har rapporterats i sallsynta fall {yN
kramper, onormalt uppférande). Det &r okant om sadana neurologiska biverkningar ar 6 :
bestdende. Dessa fynd bor tas i beaktning for varje barn som exponerats in utero for
nukleos(t)idanaloger, med allvarliga kliniska fynd av okénd etiologi, sérskilt neuraloﬁlfa essa fynd
paverkar inte aktuella nationella rekommendationer att man ska anvanda antire handling till
gravida for att forhindra 6verforing av HIV. \E{

4.5 Interaktioner med andra ladkemedel och Gvriga mteraktlone{ Q

Kombinationen av stavudin med didanosin &r kontraindicerat ef eﬁ@ da lakemedlen uppvisar hdg
risk for mitokondriell toxicitet (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Eftersom stavudin utséndras aktivt via renala tubuli, &r int ner mojliga med andra aktivt
utsondrade lakemedel, t ex med trimetoprim. Inga innisi@vama farmakokinetiska interaktioner har
emellertid setts med lamivudin.

"\enzym (tymidinkinas), som primért fosforylerar
ing till dess aktiva trifosfatform. Zidovudin

nation med stavudin.

Zidovudin och stavudin fosforyleras av det cel
zidovudin och darmed minskar stavudins fq
rekommenderas darfor inte for anvénd‘mi &

In vitro studier indikerar att aktivering stavudin hammas av doxorubicin och ribavirin, men inte
av andra lakemedel som anvénd HIV-infektion och som fosforyleras pa likartat satt, (t ex
didanosin, zalcitabin, gancicloxr foscarnet) darfor bér samtidig administrering av stavudin med
antingen doxorubicin eller Q‘ n ges med forsiktighet. Inverkan av stavudin pa
fosforyleringskinetiken_ho ra nukleosidanaloger &n zidovudin har inte undersokts.

Kliniskt signifikanie, '&aktioner mellan stavudin eller stavudin plus didanosin och nelfinavir har inte
observerats. @

Stavudin ha mte de viktigaste cytokrom P450 isoenzymerna: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
P3A4; darfor &r det osannolikt att kliniskt signifikanta interaktioner kommer att ske
| som metaboliseras via dessa system.

ar inte proteinbundet och forvantas darmed inte paverka farmakokinetiken hos proteinbundna
angmedel.

N\ l ®Det har inte genomforts nagra formella interaktionsstudier med andra lakemedel.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
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Zerit skall anvandas under graviditet endast da det &r absolut nédvandigt.
Klinisk erfarenhet vid behandling av gravida kvinnor &r begransad, men medfédda missbildningar och
missfall har rapporterats.

I studie Al455-094, som utforts i Sydafrika, inkluderades 362 mor-spéadbarn par for att studera

forebyggande av éverféring fran mor till barn. Behandlingsnaiva gravida kvinnor inkluderades i g
studien i graviditetsvecka 34-36 och gavs antiretroviral behandling tills nedkomsten. Samma Q
antiretrovirala profylaxmedicinering som getts till modern gavs till det nyfédda barnet inom 36 timmar

efter nedkomst och fortsattes i 6 veckor. | de behandllngsreglmer som innehdll stavudin behandlades _ ¢

de nyfodda barnen med 1mg/kg stavudin 2 ganger dagligen i 6 veckor. Uppféljningstiden var upp y&l\\

24 veckors alder.

Moder-spadbarnsparen randomiserades till att fa antingen stavudin (N= 91), didanosin (N= 94)

stavudin+didanosin (N= 88) eller zidovudin (N= 89). K

95% konfidensintervall for 6verforingsgrad moder till barn var 5,4-19,3% (stavudin), 5, @»

(didanosin); 1,3-11,2% (stavudin+didanosin); and 1,9-12,6% for zidovudin. K

Preliminara sakerhetsdata fran den har studien (se aven avsnitt 4.8) visade en 6 c@arnsmortalitet
i stavudin+didanosin (10%) behandlingsgruppen jamfort med stavudin (2%), di n (3%) eller
zidovudin (6%) grupperna, med en hdgre incidens av dédfodsel i stavudin+%sin gruppen. Data pa
mjolksyra i serum samlades ej in i denna studie. .

*
Fall av laktacidos, ibland med dodlig utgang, har dock rapporterg @vida kvinnor efter
behandling med en kombination av didanosin och stavudin medNgWJtan annan antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.3 och 4.4). Embryo fetal toxicitet sag % t vid hdga exponeringsnivaer hos
djur. Prekliniska studier visade att stavudin fors dver i plage @ avsnitt 5.3). Tills ytterligare data
finns tillgangliga, bor Zerit ges under graviditet endast erskllt Overvdgande. Det finns inte
tillrécklig information for att kunna rekommendera t forebygga overforing av HIV fran
moder till barn. @

Amning

Det rekommenderas att HIV-infekterage or att undvika éverféring av HIV, under inga
forhallanden ammar sina barn for at overformg av HIV.

for spadbarnet. Studier med la e rattor visade att stavudin utsondras i brostmjolk. Darfor skall

Tillgdngliga data om stavudlnix n t|II human brostmjolk ar otillrackliga for att beddma riskerna
madrar instrueras att avbc ngen innan de far Zerit.

Fertilitet R K
Inga belagg @;ertllltet sags hos ratta som exponerats for hoga doser (upp till 216 ganger det
rekomme d jir klinisk dos).

r pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

och/eller somnighet. Patienter som upplever dessa symptom bor instrueras att undvika potentiellt

@ ier pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner har genomforts. Stavudin kan orsaka
I
@ liga situationer sasom bilkérning eller att anvanda maskiner.

*’%& 4.8 Biverkningar
V Sammanfattad sékerhetsprofil

Behandling med stavudin &r associerat med flera allvarliga biverkningar, sasom laktacidos, lipoatrofi
och polyneuropati, for vilken mitokondriell toxicitet ar en potentiell underliggande mekanism. Pa
grund av de potentiella riskerna skall det for varje patient goras en nytta/risk beddmning och en
alternativ antiretroviral behandling bdr noga évervégas (se avsnitt 4.4 och nedan).
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Fall av laktacidos, ibland med dodlig utgang, vanligen i samband med grav hepatomegali och
leversteatos har rapporterats hos <1% av patienter som behandlas med stavudin i kombination med
andra antiretrovirala lakemedel (se avsnitt 4.4).

Motorisk svaghet har rapporterats i sallsynta fall hos patienter som far antiretroviral

kombinationsbehandling med Zerit. De flesta av dessa fall intréffade vid symtomatisk hyperlaktatemi g
eller laktacidos syndrom (se avsnitt 4.4). Utvecklingen av motorisk svaghet kan efterlikna den kliniska o Q
presentationen av Guillain-Barrés syndrom (inklusive andningssvikt). Symptomen kan fortsétta eller \
forvarras efter avslutad behandling.

. Q
o \\
Hepatit eller leversvikt, i ndgra fall fatal, har rapporterats efter behandling med stavudin (se @.

avsnitt 4.4).

.9
Lipoatrofi rapporterades ofta hos patienter som behandlats med stavudin i kombination @i&
antiretrovirala lakemedel (se avsnitt 4.4).

&
Perifer neuropati sags i kombinationsstudier av Zerit med lamivudin och efavir v &/ensen av
perifera neurologiska symtom var 19% (6% mattliga till svara) med 2% terapia rsakade av
neuropati. Patienterna upplevde oftast att symtomen gick tillbaka efter dosre&k’tion eller efter att
behandlingen med stavudin avbrots.

&
*
Pankreatit, ibland med dédlig utgang, har rapporterats hos upp til @ de patienter som ingick i
monoterapi-studier (se avsnitt 4.4). Pankreatit rapporterades ho% I studier av

kombinationshehandling med Zerit. O
Tabulerad sammanfattning av biverkningar q

Biverkningar av mattlig eller hogre svarighetsgray tminstone en mojlig koppling till
behandlingsregim (baserat pa prévarens angiv pporterades fran 467 patienter som behandlades
med Zerit i kombination med lamivudin oc nz i tva randomiserade kliniska studier samt en
langtidsuppfoljningsstudie (uppfoljninge veckor och upp till 119 veckor) listas nedan.
Dessutom listas biverkningar associaga stavudininnehallande antiretroviralbehandling som
observerats efter marknadsforingen. nsindelningen for biverkningar som listas nedan definieras
0); vanlig (> 1/100 < 1/10); mindre vanlig (> 1/1000 < 1/100);
et sdllsynt (< 1/10 000). Inom varje frekvensgrupp presenteras
nde svarighetsgrad.

&é\
2

@@

>
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Blodet och lymfsystemet: séllsynt: anemi*
mycket sallsynt: neutropeni*, trombocytopeni*

Endokrina systemet: mindre vanlig: gynekomasti

Metabolism och nutrition: vanlig: lipoatrofi**, asymptomatisk hyperlaktatemi
mindre vanlig: laktacidos (i vissa fall innefattande motorisk g
svaghet), anorexi . Q
séllsynt: hyperglykemi*

mycket séllsynt: diabetes mellitus* * Q
R
Psykiska storningar: vanlig: depression %

mindre vanlig: oro; emotionell labilitet RS \

Centrala och perifera vanlig: perifera neurologiska symtom inklusive peri ;ropati,
nervsystemet: parestesi och perifer neurit; yrsel; onormala dr&anr; huvudvérk,

insomnia; onormala tankar, dasighet ‘Q
mycket sallsynt: motorisk svaghet* (oftast erat i samband
med symtomatisk hyperlaktatemi eller Lkgklmg av laktacidos)

&
Magtarmkanalen: vanlig: diarré; buksmarta; illamé@ spepsi
mindre vanlig: pankreatit, kré&Qfn

Lever och gallvégar: mindre vanlig: hepatit el t

sallsynt: leversteatos*

mycket séllsynt: Iev@*
Hud och subkutan vévnad: vanlig: hudut uritus

mindre valég\rtikaria
Muskuloskeletala systemet och mindre rtalgi, myalgi
bindvév: R 6
Allmanna symtom och/eller wétthet
symtom vid @indre vanlig: asteni
administreringsstéllet: \

*

* Biverkningar observe a&& marknadsforing i samband med stavudininnehallande antiretroviral
behandling. R
**Se sektion Besk av utvalda biverkningar for mer information.

Beskrivning \alda biverkningar

Immun -@ eringssyndrom: Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for
insaeg®av antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska
viirvarande opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och

immun hepatit)) har ocksa rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa handelser kan
@y raffa flera manader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

Lipoatrofi

Stavudin har visat sig orsaka forlust av underhudsfett, vilken syns mest i ansiktet och pa armarna,
benen och skinkorna. Incidensen och lipoatrofins svarighetsgrad ar relaterad till kumulativ exponering,
och &r ofta inte reversibel nar stavudinbehandlingen avbryts. Patienter som far Zerit ska undersokas
ofta och fragas om tecken pa lipoatrofi. Om sadan utveckling konstateras ska behandlingen med Zerit
inte fortséttas (se avsnitt 4.4).

Metabola parametrar
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Viktokning och okade nivaer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Osteonekros: fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kanda riskfaktorer,
framskriden HIV-sjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling
(CART). Frekvensen av detta ar okand (se avsnitt 4.4).

Awvikande laboratorievéarden: . Q}

Avvikande laboratorievéarden som rapporterades i dessa tva studier och i en pagaende

uppféljningsstudie inkluderade hojningar av ALAT (> 5 x ULN) hos 3%, av ASAT (> 5 x ULN) hos _ ¢ Q
3%, av lipaser (> 2,1 ULN) hos 3% i Zerit-gruppen. Neutropeni (< 750 celler/mm?) rapporterades hos\\
5%, trombocytopeni (trombocyter < 50000/mm?®) hos 2%, och lagt hemoglobin (< 8 g/dI) hos < 19%
patienterna som behandlats med Zerit.

Makrocytos utvérderades inte i dessa undersokningar, men befanns vara associerad med Z‘erit@

tidigare undersokning (MCV > 112 fl upptradde hos 30% av patienterna behandlade me

Pediatrisk population RS K

Ungdomar, barn och spadbarn: biverkningar och allvarliga avvikelser i laborat 'Qden som
rapporterats hos barn i alder fran fodseln till puberteten som fatt stavudin i iska prévningar var i
allmanhet lika till typ och frekvens som hos vuxna. Kliniskt signifikang p europati &r dock
mindre vanlig. Dessa studier inkluderar ACTG 240, dér 105 barni al anader till 6 ar fatt Zerit

2 mg/kg/dag i 6,4 manader (median); en kontrollerad klinisk prg
2 mg/kg/dag antingen enbart eller i kombination med didanosin
en klinisk provning dar 8 nyfodda fatt Zerit 2 mg/kg/dag i ko

185 nyfodda fatt Zerit
pdseln till 6 veckors alder; och
on med didanosin och nelfinavir

vilket kan vara otillrackligt for att fa langtidsdata rologiska biverkningar och mitokondriell

fran fodseln till 4 veckors alder.
I studie Al455-094 (se &ven avsnitt 4.6) var uppféljng sp%ien begransad till enbart 6 manader,
toxicitet. Relevanta avvikelser i Iaboratorievér%érad 3-4) hos de 91 spadbarn som behandlats med

stavudin var laga neutrofiler (7%), lagt he
lipasvérde. Ingen insamling av data pé’ i(

(1%), 6kning av ALAT (1%) och ingen avvikelse i
syya¥’serum gjordes. Ingen méarkbar skillnad i
biverkningsfrekvens sags mellan behgnél[MSgrupperna. En 6kad spadbarnsdodlighet sags dock i
stavudin+didanosingruppen (10%) jamNQM med stavudin (2%), didanosin (3%) eller zidovudin (6%6)
grupperna, med en hogre inci en@dbdfddsel i stavudin+didanosin gruppen.

Mitokondriell dysfunktios; gang av sakerhetsdatabasen for data som raporterats efter det att
lakemedlet kommit ut ga nden visar att biverkningar som tyder pa mitokondriell dysfunktion har
rapporterats hos ny#3d¥a och i spadbarnspopulationen som exponerats for en eller flera
nukleosidanaloger n avsnitt 4.4). HIV status for nyfodda och spédbarn < 3 ménader var negativ,
for éldre spad teMlerade den att vara positiv. Biverkningsprofilen hos nyfodda och spadbarn < 3
manader is@@kningar i mjolksyrenivaer, neutropeni, anemi, trombocytopeni, 6kning av

levertra er och 6kade lipidnivéer, inklusive hypertriglyceridemi. For aldre spadbarn var
antalet @ oMter for fa for att kunna identiera ett monster.

ring av missténkta biverkningar

ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gér det mojligt
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Erfarenhet fran vuxna behandlade med upp till 12 ganger den rekommenderade dagsdosen visade
ingen akut toxicitet. Komplikationer av kronisk éverdosering kan inkludera perifer neuropati och
hepatisk dysfunktion. Clearance av stavudin vid hemodialys &r i genomsnitt 120 ml/min. Betydelsen
av detta for den totala eliminationen vid dverdosering ar okénd. Det &r inte kdnt om stavudin
elimineras vid peritonealdialys.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antivirala lakemedel for systemisk anvandning, nukleosid- och
nukleotidhdmmare av omvant transkriptas, ATC-kod JOSAF04.

Verkningsmekanism .

Stavudin, en tymidinanalog, fosforyleras av celluléra kinaser till stavudintrifosfat, som inhiberar HI@.
omvanda transkriptas genom att konkurrera med det naturliga substratet, tymidintrifosfat. Det %
inhiberar ocksa den virala DNA-syntesen genom att hindra DNA-kedjans forlangning p g@at
hydroxylgrupp som behdvs for DNA forlangning saknas. Cellulart DNA polymeras vy ar sligt
for himning av stavudintrifosfat, medan celluldrt polymeras o och p himmas vid koncent\a8®ner som
ar 4000-faldigt respektive 40 faldigt ganger hogre an vad som kravs for hamnlng Y IQ/ -reversibelt

transkriptas. s\o

Resistens

&

Stavudinbehandling kan selektera for och/eller underhalla tymldlnan Qloner (TAMs) som ér

associerade med zidovudinresistens. Den minskade ké&nslighete tr subtll och kréaver tva eller

fler TAMs (vanligtvis M41L och T215Y) innan stavudinkansli minskar (>1,5 ganger). Dessa

TAMs patraffas med en liknande frekvens for stavudin och zj i virologiska behandligar. Den

kliniska relevansen for dessa fynd tyder pa att stavudin gege bor undvikas i nérvaro av TAMs,
o)

speciellt M41L och T215Y. Stavudinaktiviteten paverkad @ §a av mutationer associerade med
multilakemedelsresistens, sdsom Q151M. Vidare hagi65R&pporterats hos patienter som behandlats
med stavudin/didanosin eller stavudin/lamivudin te hos patienter som behandlats med stavudin
som monoterapi. Stavudin selekterar in vitro fg T och minskar kansligheten 2-faldigt for
stavudin. Detta intréffar hos ~1 % av patie far stavudin.

*
Klinisk effekt och sakerhet ‘@

lamivudin, ritonavir, indinavir? avir, efavirenz och nelfinavir.

*
Antiretroviralt naiva p tieﬁg
Studie Al455-099 48-veckor lang, randomiserad, dubbelblind studie med Zerit (40 mg tva
ganger dagligen), I nation med lamivudin (150 mg tva ganger dagligen) och efavirenz (600 mg
en gang dagli , h8€391 behandlingsnaiva patienter, med ett medianvarde av CD4 celler pa
272 celler/ rvall 61-1215 celler/mm?®) och ett medianvérde av plasma HIV-1 RNA pa
4,80 logyg /ml (intervall 2,6-5,9 logio kopior/ml) som utgangsvarde. De flesta av patienterna var
man (7 h icke-vita (58%) med en medianalder pa 33 ar (intervall 18-68 ar).
1455-096 var en 48-veckor lang, randomiserad, dubbelblind studie med Zerit (40 mg tva
r dagligen) i kombination med lamivudin (150 mg tva ganger dagligen) samt efavirenz (600 mg
gang dagligen), hos 76 behandlingsnaiva patienter, med ett medianvarde av CD4 celler pa
261 celler/mm? (intervall 63-962 celler/mm?) och ett medianvarde av plasma HIV-1 RNA pé

4,63 logso kopior/ml (intervall 3,0-5,9 logio kopior/ml) som utgangsvarde. De flesta av patienterna var
man (76%) och vita (66%) med en medianalder pa 34 ar (intervall 22-67 ar).

Zerit kapsel har undersokts i s@kombinaﬁon med andra antiretrovirala medel, t ex didanosin,

Resultaten for A1455-099 och Al455-096 visas i Tabell 1. Bada studierna var utformade att jamfora
tva olika beredningsformer av Zerit, varav en var en marknadsford beredningsform som doserades
enligt godkéand produktinformation. Endast data fran den marknadsforda beredningsformen
presenteras.
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Tabell 1:  Effektivitetsresultat vid vecka 48 (for studierna Al455-099 och Al1455-096)

Al455-099 Al455-096

Zerit + lamivudin + efavirenz Zerit + lamivudin + efavirenz
Parameter n=391 n=76
HIV RNA < 400 kopior/ml, behandlingssvar, %
Alla patienter 73 | 66
HIV RNA < 50 kopior/ml, behandlingssvar, % Q
Alla patienter | 55 | 38 N Q
HIV RNA medelférandring fran utgdngsvarde, logio kopior/ml \
Alla patienter | -2,83 (n=321°%) | -2,64 (n=58) N Q
CD4 medelférandring fran utgangsvarde, celler/mm?® o \\
Alla patienter | 182 (n=314) | 195 (n=55) @
@ Antal patienter som kunde utvérderas . \

*
Pediatrisk population s\o

Anvéndning av stavudin hos ungdomar, barn och spadbarn styrks av farmakoking$; och
sakerhetsdata fran barn (se dven avsnitt 4.8 och 5.2). \

5.2 Farmakokinetiska uppgifter
>
Absorption %

administrering av doser

Den absoluta biotillgéngligheten &r 86+£18%. Efter upprepa
pa 0,5-0,67 mg/kg, erholls ett Crmax pa 810+175 ng/ml. C UC okade proportionellt med dosen i
dosomradena 0,0625-0,75 mg/kg intravendst och 0,033- /kg oralt.

Hos atta patienter som fick 40 mg tva ganger dagliggrp fastefide tillstand var jamvikts-AUC
1284+227 ng h/ml (18%) (medelvarde + SD[% C@max var 5361146 ng/ml (27%) och Cmin

9+8 ng/ml (89%). En studie pa asymptomatis nter visade att systemisk exposition &r likartad,

medan Crmax dr lagre och Tmax forlangd, da es tillsammans med en standardiserad, fettrik
maltid jamfort med fastefdrhéllanden.% intska betydelsen av detta ar ok&nd.

Distribution \
Den skenbara distribution&@&id steady state dr 46+21 |. Halter av stavudin i

cerebrospinalvatska kundg \e ®ppmétas forrdn minst 2 timmar efter oral tillférsel. Fyra timmar efter
administrering var CS p%n ratio 0,39+0,06. Ingen signifikant ackumulering av stavudin
observeras vid uppf dministrering var 6:e, 8:e eller 12:e timme. Stavudins proteinbindning till
serumproteiner varfgrghmbar i koncentrationsomréadet 0,01 till 11,4 pg/ml. Stavudin distribueras lika
mellan erytrocy&r och plasma.

Metabo

Ofo at stavudin var den huvudsakliga lakemedelskomponenten av cirkulerande total plasma
ivitet efter en oral 80 mg dos **C-stavudin hos friska frivilliga. AUCins for stavudin var 61 %
VRUCiq av den totala cirkulerande radioaktiviteten. Metaboliterna omfattar oxiderat stavudin,
ukuronidkonjugat av stavudin och dess oxiderade metaboliter, och ett N-acetylcysteinkonjugat av

riboset efter glykosidklyvning vilket tyder pa att tymin ocksa ar en metabolit av stavudin.

Eliminering

Efter en 80 mg oral dos **C-stavudin hos friska frivilliga, aterfanns ca. 95 %respektive 3 % i urin och i
faeces. Ca. 70 % av den oralt administrerade stavudindosen utsondrades som oftéréndrat lakemedel i
urinen. Genomsnittlig renal clearence av modersubstansen &r ca. 272 ml/min; detta svarar for cirka

67 % av synbar oral clearance, vilket tyder pa aktiv tubulér utséndring utdver glomerular filtrering.
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I HIV-infekterade patienter &r total clearance av stavudin 594+164 ml/min och renalt clearance ar

237498 ml/min. Total clearance av stavudin verkar vara hogre i HIV-infekterade patienter, medan

renalt clearance &r nastan samma hos béade friska frivilliga och HIV-infekterade patienter. Mekanismen

och den kliniska betydelsen av denna skillnad &r ok&nd. Efter intravends administrering utséndras

42 % (intervall 13 % till 87 %) ofdréndrat i urinen. Motsvarande vérden efter oral administrering med

enkeldos ar 35 % (intervall 8 % till 72 %) och efter upprepad peroral administrering 40 % (intervall

12 % till 82 %). Den genomsnittnliga terminala elimineringshalveringstiden for stavudin ar 1,3 till 2,3 g
timmar efter enkeldos eller upprepade doser, och &r oberoende av dos. In vitro har stavudintrifosfat en . Q
intracellular halveringstid pa 3,5 timmar i CEM T-celler (en human T-lymfoblastoid cellinje) och i \
mononukleéra celler fran perifert blod, vilket stodjer doseringen tva ganger per dygn. * Q
Stavudins farmakokinetik var oberoende av tiden, da forhallandet mellan AUCs) vid steady state qoh\\
AUC o efter den forsta dosen var ca. 1. Intra- och interindividuell variation av farmakokinetiska @.
karaktéristika for stavudin &r liten, ca. 15% respektive 25% efter oral administrering.

*
Speciella populationer (\O\

Nedsatt njurfunktion: clearance for stavudin minskar da kreatininclearance minskar; &grfor
rekommenderas att doseringen av Zerit justeras hos patienter med nedsatt njurfi e avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion: farmakokinetiken for stavudin hos patienter med ned9&t leverfunktion var
likartad med den hos patienter med normal leverfunktion. .

*
Pediatrisk population N l %

Ungdomar, barn och spadbarn: total exponering fér stavudi % forbar hos ungdomar, barn och
spadbarn som behandlades > 14 dagar med dosen 2 mg/kgid Q h vuxna som erholl 1 mg/kg/dag.
Skenbar oral clearance var cirka 14 ml/min/kg for patienfgldygrna fran 5 veckor till 15 ar,

12 ml/min/kg for spadbarn i aldern 14 till 28 dagar 5 in/kg for spadbarn péa dagen de foddes.
CSF/plasma ratio for stavudin varierade, 2-3 tim @

r administrering, mellan 16% och 125%
(medelvérde 59+35%). q
5.3  Prekliniska sakerhetsuppgiftefe Q

Djurdata visade embryo-fetal toxicitet W& mycket hdga exponeringsnivaer. En studie ex vivo med en
human placentamodell visade@udin nar cirkulationen hos fostret genom enkel diffusion. En

studie pa ratta visade ocksa pa tapassage av stavudin, med en vavnadskoncentration hos foster

motsvarande cirka 50% av @ oncentrationen hos moderdjuret.

Stavudin var genotoxiskt 1 W ¥itro tester pa humana lymfocyter med trifosforylerande aktivitet (hos

vilka ingen noll-effekiiva faststallts), pa musfibroblaster och i en in vivo test som pavisar

kromosomala avvi - Liknande effekter har observerats med andra nukleosidanaloger.

Stavudin var ino¥€nt pa mus (levertumaorer) och ratta (levertumorer: cholangiocellulara,

hepatocellul%nndat hepatocholangiocellulara och/eller vaskulara; och karcinom i urinblasan) vid

( ositionsnivéer. Ingen karcinogenicitet sags vid doser pa 400 mg/kg/dag till mus
/dag till ratta, vilket motsvarar en exposition ca 39 respektive 168 ganger den

umana expositionen, och tyder pa att den karcinogena potentialen av stavudin i klinisk

ing ar obetydlig.

N\ ' ®6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpdmnen

Korsbarssmakamne
Metylhydroxibensoat (E218)
Propylhydroxibensoat (E216)
Kiseldioxid

Simetikon
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Karmellosnatrium
Sorbinsyra
Stearatemulgatorer
Sackaros

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant. . Qg
6.3 Hallbarhet . Q\
.\\

*

2 ar. @.
Fardigberedd oral 16sning kan forvaras 30 dagar i kylskap (2°C - 8°C). %

. \
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar @
Forvara vid hogst 30 °C. R K
Forvaras i originalforpackningen. O
Tillslut flaskan vél for att skydda mot fukt.
For forvaringsanvisningar av fardigberedd produkt, se avsnitt 6.3. \

&
6.5 Forpackningstyp och innehall ’@,Q

HDPE flaska med barnsékert skruvlock, fyliningsmarkering (206 psning efter beredning) och
dosmatt.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion q

%}é 200 ml (stavudinkoncentration 1 mg/ml).
a

Zerit ska blandas med vatten till en uttagba
Q Iférpackningen (ndr patienten bereder 13sningen

For att blanda Zerit, tillsatt 202 ml vatf

skall han/hon instrueras att fylla uppayl! vre kanten av flaskans etikett, som indikeras av pilens
fyllnadsmaérke). Satt tillbaka locket.

Flaskan ska skakas val tills pulvr€iMsts fullstandigt. Losningen ar en farglos till 1att rosa, grumlig
16sning.

Losningen ska doseras medglowattet som medfdljer. Anvand en doseringspruta for doser under

10 ml. Patienten skall i{str s att skaka flaskan val innan varje dos mats upp.

Instruktioner for beredning

>

Destruktion @»
Ej anvéant Iékewfl h avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. I@\(AVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

L-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

anchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/96/009/009
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 8 maj 1996

Datum for férnyat godké&nnande: 20 april 2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{ménad ar}

>
K \
Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida @.
http://www.ema.europa.eu/.
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O

TILLVERKARE SOM ANSVARA@R FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS @

VILLKOR ELLER B %SNINGAR FOR
TILLHANDAHA CH ANVANDNING

OVRIGA VI OR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FOR&' ING
.

R OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
EMEDLET

.&/E%KOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
L

N
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Bristol-Myers Squibb S.r.1., Contrada Fontana del Ceraso, 03012 Anagni (FR), Italien g
Aesica Queenborough Limited, North Road, Queenborough, Kent, ME11 5EL, Storbritannien \Q
I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisléppanget\\
av den relevanta tillverkningssatsen anges.
B VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE IO\
ANVANDNING

&
Lakemedel som med begransningar [&mnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktrsi@&vsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDEJ’ DRSALINING
) Periodiska sakerhetsrapporter @'
Kraven for att [dmna in periodiska sékerhetsrapporter for de edel anges i den forteckning dver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs jag I 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa Weblen for europeiska lakemedel.

D. VILLKORELLER BEC_S_RANSNING &VSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
BEAHANDLING AV LAKEMED

*
*
o Riskhanteringsplan \@0

aljning ska genomfora de erforderliga
der som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (RIS aMegement Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godké&nnandet
for forséljning samt ev u efterféljande dverenskomna uppdateringar av

rlskhanterlngspla%
En uppdaterad ®skhahteringsplan ska lamnas in:

e page Europelska lakemedelsmyndigheten,
on nteringssystemet &ndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
nde andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
makovigilans eller riskminimering) har natts.

Innehavaren av godkénnandetJo
farmakovigilansaktiviteter o
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BILAGA 111 ‘{OK

MARKNING OCH BIPACKSEDEL



S
A. MARKNING &
O

S



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BLISTER)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zerit 15 mg kapslar, harda
Stavudin

*
2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ,~'®T

&
Varje hard kapsel innehaller 15 mg stavudin. s‘\o\

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN "{'{K

Laktos \

’«’)‘Q

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOB\%

56 harda kapslar 0
¥

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMII@'R'F_‘F(INGSVAG

Oral anvéandning

L4&s bipacksedeln fore anvéndning. . Qq
*
\@'

OCH RACKHALL F& N

6. SARSKILD VARNING g ANT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

‘ o e
Fdrvaras utom syn- och ré@ for barn.
EAN

*

L4

‘ 7. OVRI SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. &GSDATUM

e

N

)]
. z& SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

*
VQ' Forvaras vid hogst 25°C.

Forvaras i originalférpackningen.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867 o
Irland %Q'
12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING KV

-
EU/1/96/009/002 &O&

13. BATCHNUMMER ,Q\'

Lot &%

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKR&%

[15. BRUKSANVISNING Q@
N

| 16. INFORMATION | BLINRSKRYFT

Zerit15m \
g \Q

« <

[17. UNIK IDEWTSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimensi@ﬂeckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

IDENTITETSBETECKNING- | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

35
Approved v1.0



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN ‘ Q
. Q

Zerit 15 mg kapslar, harda
Stavudin . Q\
. \\

.
2. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING fﬁ

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG @\

3.  UTGANGSDATUM s*&(\& \

Utg. dat

| 4. BATCHNUMMER N\ l

Lot

5.  OVRIGT N
N
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)
»

UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH BURKETIKETT (BURKFORPACKNING)

1. LAKEMEDLETS NAMN | g
. Q

Zerit 15 mg kapslar, harda

_ PO
Stavudin . \\Q

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) . {‘O \
>
Varje hard kapsel innehaller 15 mg stavudin. &O
N\
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \J |

N
Laktos
>

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTO&

60 harda kapslar QO
fo 2

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMENSHRERINGSVAG
\Y

Oral anvéandning
L4&s bipacksedeln fore anvéndning. 0’®'

6. SARSKILD VARNIN @ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL pQINBARN

Forvaras utom syn-,oqq;\%éll for barn.
o)

|7 OVR@&ARSMLDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

.
8. @ ANGSDATUM |

dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867 o
Irland %Q'
12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING KV

-
EU/1/96/009/001 &O&

4

13. BATCHNUMMER . Q\'
0
O

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKR \\G
4

‘ 15. BRUKSANVISNING

N

| 16. INFORMATION | BLINRSKRYFT

N

Yitterkartong: Zerit 15 mg Q
A

[17. UNIK IDEWTSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimensi@ﬂeckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

IDENTITETSBETECKNING- | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BLISTER)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zerit 20 mg kapslar, harda
Stavudin

*
2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ,~'®T

&
Varje hard kapsel innehaller 20 mg stavudin. s‘\o\

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN "{'{K

Laktos \

’«’)‘Q

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOB\%

56 harda kapslar 0
¥

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMII@'R'F_‘F(INGSVAG

Oral anvéandning

L4&s bipacksedeln fore anvéndning. . Qq
*
\@'

OCH RACKHALL F& N

6. SARSKILD VARNING g ANT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

‘ o e
Fdrvaras utom syn- och ré@ for barn.
EAN

*

L4

‘ 7. OVRI SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. &GSDATUM

e

N

)]
. z& SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

*
VQ' Forvaras vid hogst 25°C.

Forvaras i originalférpackningen.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867 o
Irland %Q'
12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING KV

-
EU/1/96/009/004 &O&

13. BATCHNUMMER ,Q\'

Lot &%

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKR&%

[15. BRUKSANVISNING Q@
N

| 16. INFORMATION | BLINRSKRYFT

Zerit 20 mg . \

| 17.  UNIK IDENTKCETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD
*AN

Tvédimension%t'r kod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. DENTITETSBETECKNING- I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN ‘ Q
. Q

Zerit 20 mg kapslar, harda
Stavudin . Q\
. \\

.
2. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING fﬁ

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG @\

3.  UTGANGSDATUM s*&(\& \

Utg. dat

| 4. BATCHNUMMER N\ l
~O

Lot

5. OVRIGT Q\) \
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH BURKETIKETT (BURKFORPACKNING)

1. LAKEMEDLETS NAMN | g
. Q

Zerit 20 mg kapslar, harda

_ PO
Stavudin . \\Q

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) . {‘O \
>
Varje hard kapsel innehaller 20 mg stavudin. &O
N\
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \J |

N
Laktos
>

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTO&

60 harda kapslar QO
fo 2

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMENSHRERINGSVAG
\Y

Oral anvéandning
L4&s bipacksedeln fore anvéndning. 0’®'

6. SARSKILD VARNIN @ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL pQINBARN

Forvaras utom syn-,oqq;\%éll for barn.
o)

|7 OVR@&ARSMLDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

.
8. @ ANGSDATUM |

dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867 o
Irland %Q'
12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING KV

-
EU/1/96/009/003 KOK

4

13. BATCHNUMMER . Q\'
0
O

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKR \\G
4

‘ 15. BRUKSANVISNING

N

| 16. INFORMATION | BLINRSKRYFT

N

Yitterkartong: Zerit 20 mg Q
A

[17. UNIK IDEWTSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimensi@ﬂeckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

IDENTITETSBETECKNING- | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BLISTER)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zerit 30 mg kapslar, harda
Stavudin

*
2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ,~'®T

&
Varje hard kapsel innehaller 30 mg stavudin. s‘\o\

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN "{'{K

Laktos \

’«’)‘Q

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOB\%

56 harda kapslar 0
¥

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMII@'R'F_‘F(INGSVAG

Oral anvéandning

L4&s bipacksedeln fore anvéndning. . Qq
*
\@'

OCH RACKHALL F& N

6. SARSKILD VARNING g ANT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

‘ o e
Fdrvaras utom syn- och ré@ for barn.
EAN

*

L4

‘ 7. OVRI SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. &GSDATUM

e

N

)]
. z& SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

*
VQ' Forvaras vid hogst 25°C.

Forvaras i originalférpackningen.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867 o
Irland %Q'
12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING KV

-
EU/1/96/009/006 KOK

13. BATCHNUMMER ,Q\'

Lot &%

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKR&%

[15. BRUKSANVISNING Q@
N

| 16. INFORMATION | BLINRSKRYFT

Zerit 30 m \
g \Q

« <

[17. UNIK IDEWTSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimensi@ﬂeckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

IDENTITETSBETECKNING- | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN ‘ Q
. Q

Zerit 30 mg kapslar, harda
Stavudin . Q\
. \\

.
2. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING fﬁ

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG @\

3.  UTGANGSDATUM s*&(\& \

Utg. dat

| 4. BATCHNUMMER N\ l

Lot

5.  OVRIGT N
N
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH BURKETIKETT (BURKFORPACKNING)

1. LAKEMEDLETS NAMN | g
. Q

Zerit 30 mg kapslar, harda

_ PO
Stavudin . \\Q

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) . {‘O \
>
Varje hard kapsel innehaller 30 mg stavudin. &O
N\
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \J |

N
Laktos
>

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTO&

60 harda kapslar QO
fo 2

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMENHRERINGSVAG
\Y

Oral anvéandning
L4&s bipacksedeln fore anvéndning. 0’®'

6. SARSKILD VARNIN @ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL pQINBARN

Forvaras utom syn-,oqq;\%éll for barn.
o)

|7 OVR@&ARSMLDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

.
8. @ ANGSDATUM |

dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867 o
Irland %Q'
12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING KV

-
EU/1/96/009/005 &O&

4

13. BATCHNUMMER . Q\'
0
O

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKR \\G
4

‘ 15. BRUKSANVISNING

N

| 16. INFORMATION | BLINRSKRYFT

N

Yitterkartong: Zerit 30 mg Q
A

[17. UNIK IDEWTSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimensi@ﬂeckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

IDENTITETSBETECKNING- | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
YTTERKARTONG (BLISTER)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zerit 40 mg kapslar, harda
Stavudin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehaller 40 mg stavudin.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Laktos

*
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLE \3

56 harda kapslar b&

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMlNlSThENNGSVAG

Oral anvandning

Lds bipacksedeln fére anvandning. q

6. SARSKILD VARNING OM AKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR@R

Forvaras utom syn- och @ic@ur barn.

‘ 7. OVRIGA §®ILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

o\

8. L@Q@SDATUM
A

2@

YA
N

Q,e‘. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalforpackningen.

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) ‘

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15 g
D15 T867 . Q
Irland \
. Q
K \\
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING "ﬁ

EU/1/96/009/008 .

13. BATCHNUMMER RN

0 ‘.Q\’

| 14, ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING, [@‘ \

O |
Q'J

| 16. INFORMATION | BLINDSKRIFQ \
o

‘ 15. BRUKSANVISNING

LJ
*

Zerit 40 mg \
)

| 17. UNIK IDENTITET. CKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

-

Tvadimensionell stge@hm innehaller den unika identitetsbeteckningen.
*

g0

18. UNIK&NTITETSBETECKNING— | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN ‘ Q
. Q

Zerit 40 mg kapslar, harda
Stavudin . Q\
. \\

.
2. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING fﬁ

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG @\

3.  UTGANGSDATUM s*&(\& \

Utg. dat

| 4. BATCHNUMMER N\ l

Lot

5.  OVRIGT N
N
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH BURKETIKETT (BURKFORPACKNING)

1. LAKEMEDLETS NAMN | g
. Q

Zerit 40 mg kapslar, harda

_ PO
Stavudin . \\Q

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) . {‘O \
>
Varje hard kapsel innehaller 40 mg stavudin. &O
N\
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \J |

N
Laktos
>

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTO&

60 harda kapslar QO
fo 2

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMENSHRERINGSVAG
\Y

Oral anvéandning
L4&s bipacksedeln fore anvéndning. 0’®'

6. SARSKILD VARNIN @ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL pQINBARN

Forvaras utom syn-,oqq;\%éll for barn.
o)

|7 OVR@&ARSMLDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

.
8. @ ANGSDATUM |

dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867 o
Irland %Q'
12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING KV

-
EU/1/96/009/007 &O&

4

13. BATCHNUMMER . Q\'
0
O

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKR \\G
4

‘ 15. BRUKSANVISNING

N

| 16. INFORMATION | BLINRSKRYFT

N

Yitterkartong: Zerit 40 mg Q
A

[17. UNIK IDEWTSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimensi@ﬂeckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

IDENTITETSBETECKNING- | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
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A%

®Utg. dat

UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH FLASKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zerit 200 mg pulver till oral 16sning
Stavudin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje flaska innehaller stavudin 200 mg &
Fardigberedd 16sning innehaller 1 mg stavudin per ml. K

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN % °

N d
Sackaros och konserveringsmedel (E218 och E216) ‘@?

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSS K

\JJ
Pulver till oral I6sning, 200 mg
fo 2

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMENGA RERINGSVAG

N\

Oral anvéandning
L4&s bipacksedeln fore anvéndning. 0’®'

6. SARSKILD VARNIN @ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL pQINBARN

Forvaras utom syn-,oqq;\%éll for barn.

o

|7 OVR@&ARSMLDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

NN
Omska@ fore anvandning.

@‘ UTGANGSDATUM

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C
Hallbar i 30 dagar efter beredning, vid forvaring i kylskap.
Forvaras i originalférpackningen for att skydda fran fukt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) ‘ g
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG ¢ Q

Plaza 254 . N\
Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15 *@\.\

D15 T867
Irland \%
*
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING K A \

EU/1/96/009/009 KO
N

13. BATCHNUMMER %Q
bk

‘ 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKR@NG ‘

‘ 15. BRUKSANVISNING QQ ‘
LJ .
o®

| 16.  INFORMATION I BI@(RIFT |

*
Ytterkartong: Zerit 200 m\Q
AN

| 17.  UNIK IQENWFTETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadlm&@) streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

Q\IIK IDENTITETSBETECKNING- | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

A

PC:
SN:
<NN>:
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B. BIPACKSEDEL &
O

S



Bipacksedel: Information till anvéndaren

Zerit 15 mg harda kapslar
Stavudin

information som ar viktig for dig.

" Spara denna bipacksedel, du kan behdva lasa den igen.

. Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal. * Q

" Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven ‘om\\
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. @.

" Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventue %
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. {

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller g
. Q

O
I denna bipacksedel finns information om féljande: ‘\
. K
Vad Zerit ar och vad det anvands for ‘O
Vad du behover veta innan du tar Zerit \i\

Hur du tar Zerit

Eventuella biverkningar . Q
*

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar N l @'

oukrwdpE

Hur Zerit ska forvaras
1. Vad Zerit ar och vad det anvénds for
Zerit tillhor en sarskild grupp antivirala, eller antire ir%kemedel som kallas nukleosidanaloga

h&mmare av omvant transkriptas (NRTI). Dessa for behandling av infektion med humant
immunbristvirus (HIV). %{

Detta lakemedel, i kombination med a virala lakemedel, reducerar méngden HIV-virus
och haller den pa en lag niva. Det & antalet CD4 celler. Dessa CD4 celler spelar en viktig roll
i bibehallandet av ett friskt immunsys om hjalper till att bekampa infektioner. Svaret pa
behandling med Zerit varierar m@ olika patienter. Din doktor kommer darfor att folja upp effekten

av din behandling. \

*
Zerit kan forbattra ditt tjlISMg™, men botar inte din HIV-infektion. Du kan fortfarande 6verféra hiv-
smitta da du tar degs V%medel, trots att risken minskas vid effektiv antiviral behandling. Diskutera
med din lakare nbd@l a atgarder for att undvika att smitta andra. Andra infektioner som ar
kopplade till efygorsWgat immunforsvar (opportunistiska infektioner) kan upptréada under
behandli{ a kommer att kréva specifik och ibland forebyggande behandling.

2. du behdver veta innan du tar Zerit

jnte Zerit:
Om du &r allergisk mot stavudin eller nagot av 6vriga innehallsamnen idetta lakemedel (anges i

Om du tar didanosin som anvands for att behandla HIVV-infektion.

N\ l avsnitt 6). Radgor med din lakare eller apotekspersonal.

Varningar och forsiktighet

Tala med din l&kare innan du tar Zerit.

Innan du tar Zerit bor du ha upplyst din lékare:

" om du lider av njursjukdom eller leversjukdom (sasom hepatit)

= om du har haft perifer neuropati (kvarstdende domningar, stickningar eller smarta i fotter
och/eller hander)
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= om du haft pankreatit (inflammation i bukspottskorteln).

Zerit kan orsaka ett tillstand, ibland dodligt, som kallas laktacidos, tillsammans med en forstorad lever.
Detta tillstand upptrader normalt inte forran ett par manader efter pabérjad behandling. Denna
séllsynta, men mycket allvarliga, biverkan upptrader oftare hos kvinnor, sarskilt om dessa ar mycket
Overviktiga. | séllsynta fall har dessutom leversvikt/njursvikt eller dédlig hepatit rapporterats.

Patienter med kronisk gulsot (hepatit) B eller C som behandlas med antiretroviral Qg
kombinationsbehandling l6per 6kad risk for allvarliga och eventuellt dodliga leverbiverkningar. Detta
kan innebéra att man behdver ta blodprov for kontroll av leverfunktionen.

Om nagot av féljande uppkommer, kontakta din lakare: @.\
%&\

" kvarstaende domningar, stickningar eller smarta i fotter och/eller hander (detta kan var
pa begynnande perifer neuropati, en biverkan pa nerverna), muskelsvaghet

" buksmarta, illamaende eller krakningar

" hastig djupandning, dasighet (som kan tyda pa pankreatit, leverstérning sasom he er pa
laktacidos). .

*
Hos vissa patienter med framskriden hiv-infektion (AIDS) och som tidigare haé@tunistiska
infektioner, kan tecken och symtom pa inflammation fran tidigare infektiond{ntraffa kort tid efter att
i kroppens
anske har funnits utan
ra symtom pa infektion.

behandlingen mot hiv pabérjats. Dessa symtom beror troligtvis pa en §pr
immunsvar, vilken gér det majligt for kroppen att bekéampa infektion®
nagra tydliga symtom. Informera din lakare omedelbart om du ma
Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna storningagMJ®and dar immunsystemet
attackerar frisk kroppsvavnad) ocksa forekomma efter att du g ;” lakemedel for att behandla din

HIV infektion. Autoimmuna storningar kan intraffa flera nga® Qi r efter att behandlingen paborjades.
som muskelsvaghet, svaghet som startar

Om du mérker nagot symtom pa infektion eller andra sy @
i hander eller fotter och som flyttar sig mot balen, h Iap ng, darrhanthet eller hyperaktivitet,
informera din lakare omedelbart for att fa nodva andling.

Under behandling med Zerit sker oftaen g %Iust av underhudsfett (fett som finns under huden),
vilken syns mest i ansiktet och pa armg éﬁ) en. Kontakta din lakare om du marker sadana
forandringar.

Benproblem

Vissa patienter som far Zerit Rr ckla en bensjukdom som heter osteonekros (benvévnad dor
beroende pa forlorad blodtl till benet). Nagra av de manga riskfaktorerna for att utveckla
sjukdomen ar: langvarig ai roviral kombinationsbehandling, anvéndning av kortikosteroider,
alkoholkonsumtio nedsattning av immunforsvaret och hogre kroppsmasseindex. Tecken pa
osteonekros &r ste derna och smarta (sarskilt i hoft, kna och axlar) och svarighet att rora sig.
Tala om for di%lia om du upplever nagra av dessa symtom.

| och Zerit:
n lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta nagra andra

jnte Zerit om du tar didanosin, som anvands for att behandla HIV-infektion.
@ plys din ldkare om du tar nagot av féljande lakemedel, eftersom odnskade interaktioner kan
forekomma

] zidovudin som anvands for att behandla HIV-infektion
. doxorubicin som anvands for att behandla cancer
" ribavirin som anvénds for att behandla hepatit C infektion

Zerit med mat och dryck
For maximal effekt bor Zerit tas pa fastande mage, och helst minst 1 timme fére maltid. Om detta inte
ar mojligt kan kapslarna dven tas tillsammans med en latt maltid.

58
Approved v1.0



Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga din
lakare innan du anvénder detta lakemedel.

Graviditet

Du maste kontakta din lakare for att diskutera eventuella biverkningar samt vilken nytta och vilka

risker som din antiretrovirala behandling kan ha for dig och ditt barn. Laktacidos (ibland dodlig) har g
rapporterats hos gravida kvinnor som fatt Zerit i kombination med annan antiretroviral behandling. Q
Om du har tagit Zerit under din graviditet kan det handa att din lakare kommer att kalla dig till

regelbundna blodprovstagningar och andra diagnostiska test for att kunna folja utvecklingen av ditt _¢

barn. Hos barn vars modrar tog NRTI under graviditeten ar nyttan med skyddet mot HIV stérre an e \\

risken for biverkningar.

Amning %
Tala om for din I&kare om du ammar. Det rekommenderas att HIV-infekterade kvinnor (@%a
omstandigheter ammar sina barn, for att undvika dverforing av HIV till barnet.

&
Korférmaga och anvandning av maskiner ‘O
Zerit kan orsaka yrsel och somnighet.
Om du upplever dessa symptom, kor inte bil och anvand inte verktyg eller r&k’iner.

Zerit innehaller laktos

Kapslarna innehaller laktos. Om din ldkare har sagt att du har en, igtqle for vissa sockerarter,
kontakta din lakare innan du anvander detta lakemedel. ’6

3. Hur du tar Zerit q

Ta alltid detta Iakemedel enligt l&karens anvisnin{ dfraga lakare eller apotekspersonal om du &r

oséker.

Din lakare har faststéllt din dagliga dos me punkt fran din vikt och individuella egenskaper.
Folj dessa rekommendationer noga da de ast chans att fordrdja resistensutveckling mot detta
lakemedel. Andra inte doseringen pa d. Fortsétt ta detta lakemedel tills din l&kare ger dig
andra instruktioner. FOr vuxna som va 0 kg eller mer &r den vanliga startdosen 30 eller 40 mg tva
ganger dagligen (med ca 12 ti ellan varje dos).

For basta absorption, bor kaps aljas med ett glas vatten, helst minst 1 timme fére maltid och pa
fastande mage. Om dettaei Gjligt kan Zerit dven tas tillsammans med en latt maltid.

Om du har problem att v'amg apslar, bor du fraga din doktor om mdéjligheten att byta till den flytande
formen av detta pr‘e%ﬂgeller kan du forsiktigt dppna kapseln och blanda innehallet med lite mat.
Anvandning fy¢ ba

For barn sorg 30 kg eller mer &r den vanliga startdosen 30 eller 40 mg tva ganger dagligen (med
\ a€llan varje dos).
manader och som vager mindre &n 30 kg skall ges 1 mg/kg kroppsvikt tva ganger

@u har tagit for stor mangd av Zerit
@ du tagit for manga kapslar eller om nagon av misstag svéljer nagra, ar det ingen éverhangande
N\ l fara. Du bor dock kontakta din lakare (eller narmaste sjukhus) for radgivning.

Om du har glomt att ta Zerit

V Om du av misstag hoppat éver en dos, ta helt enkelt din normala dos nasta gang det ar dags. Ta inte

dubbel dos for att kompensera for glémd dos.

Om du slutar att ta Zerit
Beslutet att sluta ta Zerit ska diskuteras med din lakare.
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Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa

dem. | QQ

Vid behandling av HIV-infektion &r det inte alltid mojligt att skilja mellan o6nskade effekter orsakade
av Zerit, de som orsakats av nagon annan medicin du samtidigt tar, eller av komplikationer fran
infektionen. Darfor dr det viktigt att du informerar din ldkare om foréandringar i din hélsa. \\

Under HIV-behandling kan viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet foreko r%
Detta hanger delvis ihop med éterstalld halsa och livsstil, men nar det galler blodlipider k nd&
finnas ett samband med HIV-lakemedlen. L&karen kommer att gora tester for att hitta s

forandringar. aq(

(lipoatrofi). Sadan forlust av kroppsfett har visats inte helt férsvinna efter avb andling med
stavudin. Din lakare ska leta efter tecken pa lipoartrofi. Tala om for din lakaMom du upptacker att
méangden fett minskar pa ben, armar och ansikte. Nar dessa tecken mtraff du sluta ta Zerit och fa
annan HIV-behandling..

Patienter behandlade med Zerit har rapporterat foljande biverkn&

Vanliga (kan drabba upp till 1 av 10 anvéndare)
= hyperlaktatemi (ansamling av mjoksyra i blodet) utan f@ymtom

Behandling med stavudin (Zerit), orsakar ofta minskad fettmangd pa ben, arm?& gkte

= lipoatrofi
= depression

= perifera neurologiska symtom inklusive perif; pati, parestesi och perifer neurit (domningar,
svaghet, stickningar eller vark i armar och

yrsel, onormala drommar, huvudvérk

somnldshet, sémnighet, onormala}a

diarré, magont
illamaende, dyspepsi (dalig matsN ng)
hudutslag, klada

extrem trotthet \

Mindre vanliga (kan (;ri p till 1 av 100 anvéndare)

laktacidos (mjilksygedverskott i blodet) i vissa fall innefattande motorisk svaghet (svaghet i
armar, nem eI er)
gynekoma&eS forstoring hos méan)
i het), oro, kdnsloméssigt labil
%ukspottkbrtelinflammation), krakningar
verinflammation), gulsot (gulfargning av hud eller égon)
tslag, artalgi (ledvark)
gi (muskelsmérta), asteni (ovanlig trétthet eller kraftlshet)

llsynta (kan drabba upp till 1 av 1000 anvéandare)
= anemi

hyperglykemi (htga sockervérden i blodet)
leversteatos (fettlever)

%

Mycket séllsynta (kan drabba upp till 1 av 10 000 anvéndare)

= trombocytopeni, neutropeni (blodrubbningar)

= diabetes mellitus

= motorisk svaghet (oftast rapporterat i samband med symptomatisk hyperlakatemi eller utveckling
av laktacidos)
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= |eversvikt

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med din lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella

biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det

nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till

att 6ka informationen om ldkemedels sakerhet.

5. Hur Zerit ska forvaras

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

S

AL
D

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen, pa burkens etikett och/eller pa . \%

blisterforpackningen. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25°C. (Aclar/aluminium blisterférpackningar) R K
Forvaras vid hogst 30°C. (HDPE-burkar) s\o

Forvaras i originalforpackningen.

kastar lakemedel som inte langre anvénds. Dessa atgarder ar till for a a miljon.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frégaapg@sonalen hur man

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar 06

Innehéallsdeklaration q

= Den aktiva substansen &r stavudin (15 mg).

= Qvriga innehallsamnen &r laktos (120 mg) esiumstearat, mikrokristallin cellulosa och
natriumstarkelseglykolat.

= Kapselhdljet bestar av gelatin, farga ﬁ@r id (E172), kiseldioxid, natriumlaurilsulfat och
fargdmnet titandioxid (E171).

= Markningen pa de harda kapslar%;rd med &tlig tryckfarg innehallande shellack,
propylenglykol, renat vatten,@umklorid och jarnoxid (E172).

Lakemedlets utseende Qc@:kningsstorlekar:

andra sidan.

Zerit 15 mg kapslgs, E&a ar roda och gula och mérkta med “BMS 1964” pa ena sidan och 15 pa den

Zerit 15 mg kapglar, Warda tillhandahalls i blisterforpackningar med 56 harda kapslar eller i burkar
med 60 hard ar. For att skydda kapslarna mot fukt innehaller burken en behéllare med
torkme

Inn@ € av godkannande for forsaljning och tillverkare:

avare av godkannande for forséljning
ISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15
D15 T867
Irland
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Tillverkare

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

Italien

Aesica Queenborough Limited g
North Road, Queenborough Q
Kent, ME11 5EL \

Storbritannien

For ytterligare upplysningar om detta ldkemedel kontakta ombudet for innehavaren av godkannang®\.\
for forsaljning:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Gyogyszerker mi Kft.
Tél/Tel: + 32235276 11 Tel: +370 52 369140

Buarapus Luxembourg/Luxemburg&
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. N.V. Bristol-Myers Squi¥Q Belgium S.A.

Ten.: +359 800 12 400 Tél/Tel: + 32 2 35¢ 71
*
Ceska republika Magyarorsza @'
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o. Bristol-Mye IDb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 420 221 016 111 Tel.: +3 700

Danmark Malt%
Bristol-Myers Squibb %ST YERS SQUIBB S.R.L.

TIf: + 45 45 93 05 06 )+ 390650 39 61

Deutschland @\lederland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. K% Bristol-Myers Squibb B.V.

Tel: + 49 89 121 42-0 \ Tel: + 31 (0)30 300 2222

Eesti Norge
Bristol-Myers Squibb Gyogys& skedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
Tel: +372 6401030 o Q TIf: + 47 67 55 53 50
EAAGdo. o Osterreich
BRISTOL-MYERS S AE. Bristol-Myers Squibb GesmbH
TnA: +30210 Tel: + 43160 14 30
Espafia @ Polska
BRISTO! RS SQUIBB, S.A. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel: 456 53 00 Tel.: + 48 22 5796666
ance Portugal
Bristol-Myers Squibb SARL Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96 S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Hrvatska Roménia
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o. Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
TEL: +385 12078 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

. Qg
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab * Q\
PUN/Tel: + 358 9 251 21 230 . \\

Suomi/Finland

*
Sverige ®.
Bristol-Myers Squibb AB RS @

Tel: + 46 8 704 71 00 O

>

United Kingdom ‘Q
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Phar& cals Ltd

Tel: +371 67708347

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/YYYY}

Tel: + 44 (0800) 731 17\

X
K
O

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa ro@a lakemedelsmyndighetens hemsida

http://www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Zerit 20 mg harda kapslar
Stavudin

information som ar viktig for dig.

" Spara denna bipacksedel, du kan behdva lasa den igen.

. Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal. * Q

" Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven ‘om\\
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. @.

" Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventue %
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. {

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller g
. Q

O
I denna bipacksedel finns information om féljande: ‘\
. K
Vad Zerit ar och vad det anvands for ‘O
Vad du behover veta innan du tar Zerit \i\

Hur du tar Zerit

Eventuella biverkningar . Q
*

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar N l @'

oukrwdpE

Hur Zerit ska forvaras
1. Vad Zerit ar och vad det anvénds for
Zerit tillhor en sarskild grupp antivirala, eller antire ir%kemedel som kallas nukleosidanaloga

h&mmare av omvant transkriptas (NRTI). Dessa for behandling av infektion med humant
immunbristvirus (HIV). %{

Detta lakemedel, i kombination med a virala lakemedel, reducerar méngden HIV-virus
och haller den pa en lag niva. Det & antalet CD4 celler. Dessa CD4 celler spelar en viktig roll
i bibehallandet av ett friskt immunsys om hjalper till att bekampa infektioner. Svaret pa
behandling med Zerit varierar m@ olika patienter. Din doktor kommer darfor att folja upp effekten

av din behandling. \

*
Zerit kan forbattra ditt tjlISMg™, men botar inte din HIV-infektion. Du kan fortfarande 6verféra hiv-
smitta da du tar degs V%medel, trots att risken minskas vid effektiv antiviral behandling. Diskutera
med din lakare nbd@l a atgarder for att undvika att smitta andra. Andra infektioner som ar
kopplade till efygorsWgat immunforsvar (opportunistiska infektioner) kan upptréada under
behandli{ a kommer att kréva specifik och ibland forebyggande behandling.

2. du behdver veta innan du tar Zerit

jnte Zerit:
Om du &r allergisk mot stavudin eller nagot av 6vriga innehallsaimnen i detta lakemedel (anges i

Om du tar didanosin som anvands for att behandla HIVV-infektion.

N\ l avsnitt 6). Radgor med din lakare eller apotekspersonal.

Varningar och forsiktighet

Tala med din l&kare innan du tar Zerit.

Innan du tar Zerit bor du ha upplyst din lékare:

" om du lider av njursjukdom eller leversjukdom (sasom hepatit)

= om du har haft perifer neuropati (kvarstdende domningar, stickningar eller smarta i fotter
och/eller hander)
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= om du haft pankreatit (inflammation i bukspottskorteln).

Zerit kan orsaka ett tillstand, ibland dodligt, som kallas laktacidos, tillsammans med en forstorad lever.
Detta tillstand upptrader normalt inte forran ett par manader efter pabérjad behandling. Denna
séllsynta, men mycket allvarliga, biverkan upptrader oftare hos kvinnor, sarskilt om dessa ar mycket
Overviktiga. | séllsynta fall har dessutom leversvikt/njursvikt eller dédlig hepatit rapporterats.

Patienter med kronisk gulsot (hepatit) B eller C som behandlas med antiretroviral Qg
kombinationsbehandling l6per 6kad risk for allvarliga och eventuellt dodliga leverbiverkningar. Detta
kan innebéra att man behdver ta blodprov for kontroll av leverfunktionen.

Om nagot av féljande uppkommer, kontakta din lakare: @.\
%&\

" kvarstaende domningar, stickningar eller smarta i fotter och/eller hander (detta kan var
pa begynnande perifer neuropati, en biverkan pa nerverna), muskelsvaghet

" buksmarta, illamaende eller krakningar

" hastig djupandning, dasighet (som kan tyda pa pankreatit, leverstérning sasom he er pa
laktacidos). .

*
Hos vissa patienter med framskriden hiv-infektion (AIDS) och som tidigare haé@tunistiska
infektioner, kan tecken och symtom pa inflammation fran tidigare infektiond{ntraffa kort tid efter att
i kroppens
anske har funnits utan
ra symtom pa infektion.

behandlingen mot hiv pabérjats. Dessa symtom beror troligtvis pa en §pr
immunsvar, vilken gér det majligt for kroppen att bekéampa infektion®
nagra tydliga symtom. Informera din lakare omedelbart om du ma
Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna storningagMJ®and dar immunsystemet
attackerar frisk kroppsvavnad) ocksa forekomma efter att du g ;” lakemedel for att behandla din

HIV infektion. Autoimmuna storningar kan intraffa flera nga® Qi r efter att behandlingen pabdrjades.
som muskelsvaghet, svaghet som startar

Om du mérker nagot symtom pa infektion eller andra sy @
i hander eller fotter och som flyttar sig mot balen, h Iap ng, darrhanthet eller hyperaktivitet,
informera din lakare omedelbart for att fa nodva andling.

Under behandling med Zerit sker oftaen g %Iust av underhudsfett (fett som finns under huden),
vilken syns mest i ansiktet och pa armg éﬁ) en. Kontakta din lakare om du marker sadana
forandringar.

Benproblem:

Vissa patienter som far Zerit Rr ckla en bensjukdom som heter osteonekros (benvévnad dor
beroende pa forlorad blodtl till benet). Nagra av de manga riskfaktorerna for att utveckla
sjukdomen ar: langvarig ai roviral kombinationsbehandling, anvéndning av kortikosteroider,
alkoholkonsumtio nedsattning av immunforsvaret och hogre kroppsmasseindex. Tecken pa
osteonekros &r ste derna och smarta (sarskilt i hoft, kna och axlar) och svarighet att rora sig.
Tala om for di%lia om du upplever nagra av dessa symtom.

| och Zerit:
n lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta nagra andra

@e Zerit om du tar didanosin, som anvands for att behandla HIV-infektion.

N\ l ®Upplys din lakare om du tar nagot av féljande lakemedel, eftersom o6nskade interaktioner kan
forekomma.

= zidovudin som anvénds for att behandla HIV-infektion

" doxorubicin som anvénds for att behandla cancer

" ribavirin som anvénds for att behandla hepatit C infektion
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Zerit med mat och dryck
For maximal effekt bor Zerit tas pa fastande mage, och helst minst 1 timme fére maltid. Om detta inte
ar mojligt kan kapslarna dven tas tillsammans med en latt maltid.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga din

lakare innan du anvander detta lakemedel. g
. Q

Graviditet

Du maste kontakta din lakare for att diskutera eventuella biverkningar samt vilken nytta och vilka * Q
risker som din antiretrovirala behandling kan ha for dig och ditt barn. Laktacidos (ibland dodlig) has \\
rapporterats hos gravida kvinnor som fatt Zerit i kombination med annan antiretroviral behandling. @.

Om du har tagit Zerit under din graviditet kan det handa att din lakare kommer att kalla dig till %
regelbundna blodprovstagningar och andra diognostiska test for att kunna folja utvecklin i

barn. Hos barn vars mddrar tog NRTI under graviditeten &r nyttan med skyddet mot HI t@

risken for biverkningar. \‘R

. »&
Amning *

Tala om for din lakare om du ammar. Det rekommenderas att HIV-infekterade KW™&r under inga
omstandigheter ammar sina barn, for att undvika 6verforing av HIV till bar

&
Korformaga och anvandning av maskiner ‘@,

Zerit kan orsaka yrsel och sémnighet.
Om du upplever dessa symptom, kor inte bil och anvénd inte ve, er maskiner.

Zerit innehaller laktos
Kapslarna innehaller laktos. Om din ldkare har sagt att d%&n intolerans for vissa sockerarter,
kontakta din l&kare innan du anvander detta Iékeme%

3. Hur du tar Zerit q

*
*
Ta alltid detta Idkemedel enligt Iéikan@u ningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Din lakare har faststallt din dagli s med utgangspunkt fran din vikt och individuella egenskaper.
FOlj dessa rekommendationer, de ger dig bést chans att fordrdja resistensutveckling mot detta
lakemedel. Andra inte dese@w pa egen hand. Fortsatt ta detta lakemedel tills din lakare ger dig
andra instruktioner. For, vuzg®som véger 30 kg eller mer &r den vanliga startdosen 30 eller 40 mg tva

ganger dagligen (e 12 timmar mellan varje dos).
For basta absorpti RI*kapslarna svaljas med ett glas vatten, helst minst 1 timme fére maltid och pa

fastande magegr: ta inte ar mojligt kan Zerit aven tas tillsammans med en latt maltid.
Om du har att svélja kapslar, bor du fraga din doktor om majligheten att byta till den flytande
formen reparat, eller kan du forsiktigt 6ppna kapseln och blanda innehallet med lite mat.

som vager 30 kg eller mer ar den vanliga startdosen 30 eller 40 mg tva ganger dagligen (med
timmar mellan varje dos).

rn aldre d4n 3 manader och som véager mindre an 30 kg skall ges 1 mg/kg kroppsvikt tva ganger
dagligen.

Om du har tagit for stor mangd av Zerit
Om du tagit fér manga kapslar eller om nagon av misstag svaljer nagra, ar det ingen 6verhangande
fara. Du bor dock kontakta din lékare (eller narmaste sjukhus) for radgivning.

Om du har glémt att ta Zerit
Om du av misstag hoppat éver en dos, ta helt enkelt din normala dos nasta gang det ar dags. Ta inte
dubbel dos for att kompensera for glémd dos.
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Om du slutar att ta Zerit
Beslutet att sluta ta Zerit ska diskuteras med din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar . Q}

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa O\Q\

dem. R \

Vid behandling av HIV-infektion &r det inte alltid mojligt att skilja mellan o6nskade effekter or
av Zerit, de som orsakats av nagon annan medicin du samtidigt tar, eller av komplikatione;ofro
infektionen. Darfor dr det viktigt att du informerar din lakare om foréndringar i din héls

Under HIV-behandling kan viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodﬁ&krekomma
Detta hanger delvis ihop med éterstalld halsa och livsstil, men nér det galler bl @ an det ibland
finnas ett samband med HIV-lakemedlen. L&karen kommer att géra tester for a adana
forandringar.

&
Behandling med stavudin (Zerit), orsakar ofta minskad fettméangd pét@r och ansikte
(lipoatrofi). Sadan forlust av kroppsfett har visats inte helt forsvi vbruten behandling med
stavudin. Din lakare ska leta efter tecken pa lipoartrofi. Tala omMCWN 1akare om du upptacker att
mangden fett minskar pa ben, armar och ansikte. Nar dessa t traffar, ska du sluta ta Zerit och fa

annan HIV-behandling
Patienter behandlade med Zerit har rapporterat fdlja@t%ningar:

Vanliga (kan drabba upp till 1 av 10 anvéndare)
= hyperlaktatemi (ansamling av mjoksyra i utan nagra symtom
= lipoatrofi

= depression R

= perifera neurologiska symtom irlusyAnderifer neuropati, parestesi och perifer neurit (domningar,
svaghet, stickningar eller vark i ar ch ben)

yrsel, onormala drémmar, h ark

somnldshet, sémnighet, o&' tankar

diarré, magont .

illamaende, dyspepsi matsmaltning)
hudutslag, kla (

extrem trdtthet@.

Mindre vanlj drabba upp till 1 av 100 anvédndare)

jolksyreoverskott i blodet) i vissa fall innefattande motorisk svaghet (svaghet i
eller hander)

masti (brostforstoring hos man)

. exi (aptitloshet), oro, kdnslomassigt labil

=N, pankreatit (bukspottkortelinflammation), krakningar

@ hepatit (leverinflammation), gulsot (gulférgning av hud eller 6gon)

nasselutslag, artalgi (ledvéark)
= myalgi (muskelsmaérta), asteni (ovanlig trétthet eller kraftlshet)

Séllsynta (kan drabba upp till 1 av 1000 anvéndare)
= anemi

= hyperglykemi (hdga sockervarden i blodet)

= leversteatos (fettlever)

Mycket séllsynta (kan drabba upp till 1 av 10 000 anvéndare)

67
Approved v1.0



= trombocytopeni, neutropeni (blodrubbningar)

= diabetes mellitus

= motorisk svaghet (oftast rapporterat i samband med symptomatisk hyperlakatemi eller utveckling
av laktacidos)

= leversvikt

Rapportering av biverkningar g
Om du far biverkningar, tala med din ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella . Q
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det \
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till _ Q

att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet. R \

5. Hur Zerit ska forvaras ’b\%

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

. »&
Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen, pa burkens etikett och/el Ny @
blisterférpackningen. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 25°C. (Aclar/aluminium blisterférpackningar) . Q
Férvaras vid hdgst 30°C. (HDPE-burkar) ‘@,

Forvaras i originalforpackningen.
Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfs % apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvénds. Dessa atgarder f ﬂb or att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upp{@;ar

Innehallsdeklaration q
( ).

= Den aktiva substansen &r stavuds
= Ovriga innehallsamnen &r laktos g), magnesiumstearat, mikrokristallin cellulosa och

natriumstarkelseglykolat. @r
= Kapselholjet bestar av gelﬁ% #rgamnet jarnoxid (E172), kiseldioxid, natriumlaurilsulfat och
fargdmnet titandioxid ( .
= Markningen pa de ér&\ pslarna ar gjord med é&tlig tryckfarg innehallande shellack,
%vatten, kaliumklorid och jarnoxid (E172).

propylenglykqle ;
Lakemedlets Q@f och férpackningsstorlekar:

Zerit 2 lar, harda &r bruna och mérkta med “BMS 1965 pa ena sidan och 20 pa den andra
sidan.
Zeri@ kapslar, harda tillhandahalls i blisterférpackningar med 56 harda kapslar eller i burkar
@ arda kapslar. For att skydda kapslarna mot fukt innehaller burken en behallare med
edel.

N\ l ®Innehavare av godkannande for forsaljning och tillverkare:

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867

Irland

V® Innehavare av godkdnnande for forséljning
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Tillverkare

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

Italien

Aesica Queenborough Limited . Qg
North Road, Queenborough Q\

Kent, ME11 5EL .
‘®\
For ytterligare upplysningar om detta lakemedel kontakta ombudet for innehavaren av godkén@

for forsaljning: (O

Storbritannien -

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Gyégy§zerlﬁeskedelmi Kft.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tel: +370 52 369140

Buarapus Luxembourg/ LuxembL&B
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. N.V. Bristol-Myerg ) elgium S.A.

Ten.: + 359 800 12 400 Tél/Tel: +322 35(6

Ceska republika Magyarors

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0. Bristol- uibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 420 221 016 111 Tel.: +i 01 9700

Danmark Ita

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

TIf: + 45 45 93 05 06 ®EI: +39 06 50 39 61

Deutschland Q Nederland

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

Eesti @ Norge

Bristol-Myers Squibb Gyég@ereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
Tel: +3726401030 , N\ TIf: + 47 67 55 53 50
&

*
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. 1
Tel: + 49 89 121 42-0

EAL6da ‘&. Osterreich
BRISTOL-MYEWYg SQBfBB A.E. Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tn: +3Q 2@“300 Tel: + 43160 14 30
EspaﬁaQ Polska
BRI%— YERS SQUIBB, S.A. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
& 91 456 53 00 Tel.: + 48 22 5796666
. N\ l ®France Portugal
g Bristol-Myers Squibb SARL Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
@ Tél: +33 (0)1 58 83 84 96 SA.
V Tel: +351 21 440 70 00
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Hrvatska Romania

Bristol-Myers Squibb spol. sr.o. Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.

TEL: +385 12078 508 Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Ireland Slovenija

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.

Tel: + 353 (1 800) 749 749 Tel: +386 1 2355 100 g
island Slovenska republika \Q
Vistor hf. Bristol-Myers Squibb spol. sr.o.

Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 2 59298411 \\

Italia Suomi/Finland %Q.
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) AQe K

Tel: + 39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 230 ‘\O

Kvbzpog Sverige K

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. Bristol-Myers Squibb AB O

Tn: + 357 800 92666 Tel: + 46 8 704 71 00 s\

Latvija United Kingdomﬁy

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myer harmaceuticals Ltd
Tel: +371 67708347 Tel: + 44 (0 1736

qo

Information om detta ldkemedel finns tUI bEuropelska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.

Denna bipacksedel &ndrades senast { MM/Y
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Zerit 30 mg harda kapslar
Stavudin

information som ar viktig for dig.

" Spara denna bipacksedel, du kan behdva lasa den igen.

. Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal. * Q

" Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven ‘om\\
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. @.

" Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventue %
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. {

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller g
. Q

O
I denna bipacksedel finns information om féljande: ‘\
. K
Vad Zerit ar och vad det anvands for ‘O
Vad du behover veta innan du tar Zerit \i\

Hur du tar Zerit

Eventuella biverkningar . Q
*

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar N l @'

oukrwdpE

Hur Zerit ska forvaras
1. Vad Zerit ar och vad det anvéands for
Zerit tillhor en sarskild grupp antivirala, eller antire ir%kemedel som kallas nukleosidanaloga

h&mmare av omvant transkriptas (NRTI). Dessa for behandling av infektion med humant
immunbristvirus (HIV). %{

Detta lakemedel, i kombination med a virala lakemedel, reducerar méngden HIV-virus
och haller den pa en lag niva. Det & antalet CD4 celler. Dessa CD4 celler spelar en viktig roll
i bibehallandet av ett friskt immunsys om hjalper till att bekampa infektioner. Svaret pa
behandling med Zerit varierar m@ olika patienter. Din doktor kommer darfor att folja upp effekten

av din behandling. \

*
Zerit kan forbattra ditt tjlISMg™, men botar inte din HIV-infektion. Du kan fortfarande 6verfora hiv-
smitta da du tar degs V%medel, trots att risken minskas vid effektiv antiviral behandling. Diskutera
med din lakare nbd@l a atgarder for att undvika att smitta andra. Andra infektioner som &r
kopplade till efygorsWgat immunforsvar (opportunistiska infektioner) kan upptréada under
behandli{ a kommer att kréva specifik och ibland forebyggande behandling.

2. du behdver veta innan du tar Zerit

jnte Zerit:
Om du &r allergisk mot stavudin eller nagot av 6vriga innehallsaimnen i detta lakemedel (anges i

Om du tar didanosin som anvands for att behandla HIVV-infektion.

N\ l avsnitt 6). Radgor med din lakare eller apotekspersonal.

Varningar och forsiktighet

Tala med din l&kare innan du tar Zerit.

Innan du tar Zerit bor du ha upplyst din lakare:

" om du lider av njursjukdom eller leversjukdom (sasom hepatit)

= om du har haft perifer neuropati (kvarstdende domningar, stickningar eller smarta i fotter
och/eller hander)
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= om du haft pankreatit (inflammation i bukspottskorteln).

Zerit kan orsaka ett tillstand, ibland dodligt, som kallas laktacidos, tillsammans med en forstorad lever.
Detta tillstand upptrader normalt inte forran ett par manader efter pabérjad behandling. Denna
séllsynta, men mycket allvarliga, biverkan upptrader oftare hos kvinnor, sarskilt om dessa ar mycket
Overviktiga. | séllsynta fall har dessutom leversvikt/njursvikt eller dédlig hepatit rapporterats.

Patienter med kronisk gulsot (hepatit) B eller C som behandlas med antiretroviral Qg
kombinationsbehandling l6per 6kad risk for allvarliga och eventuellt dodliga leverbiverkningar. Detta
kan innebéra att man behdver ta blodprov for kontroll av leverfunktionen.

Om nagot av féljande uppkommer, kontakta din lakare: @.\
%&\

" kvarstaende domningar, stickningar eller smarta i fotter och/eller hander (detta kan var
pa begynnande perifer neuropati, en biverkan pa nerverna), muskelsvaghet

" buksmarta, illamaende eller krakningar

" hastig djupandning, dasighet (som kan tyda pa pankreatit, leverstérning sasom he er pa
laktacidos). .

*
Hos vissa patienter med framskriden hiv-infektion (AIDS) och som tidigare haé@tunistiska
infektioner, kan tecken och symtom pa inflammation fran tidigare infektiond{ntraffa kort tid efter att
i kroppens
anske har funnits utan
ra symtom pa infektion.

behandlingen mot hiv pabérjats. Dessa symtom beror troligtvis pa en §pr
immunsvar, vilken gér det majligt for kroppen att bekéampa infektion®
nagra tydliga symtom. Informera din lakare omedelbart om du ma
Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna storningagMJ®and dar immunsystemet
attackerar frisk kroppsvavnad) ocksa forekomma efter att du g ;” lakemedel for att behandla din

HIV infektion. Autoimmuna storningar kan intraffa flera nga® Qi r efter att behandlingen pabdrjades.
som muskelsvaghet, svaghet som startar

Om du mérker nagot symtom pa infektion eller andra sy @
i hander eller fotter och som flyttar sig mot balen, h Iap ng, darrhanthet eller hyperaktivitet,
informera din lakare omedelbart for att fa nodva andling.

Under behandling med Zerit sker oftaen g %Iust av underhudsfett (fett som finns under huden),
vilken syns mest i ansiktet och pa armg éﬁ) en. Kontakta din lakare om du marker sadana
forandringar.

Benproblem:

Vissa patienter som far Zerit Rr ckla en bensjukdom som heter osteonekros (benvévnad dor
beroende pa forlorad blodtl till benet). Nagra av de manga riskfaktorerna for att utveckla
sjukdomen ar: langvarig ai roviral kombinationsbehandling, anvéndning av kortikosteroider,
alkoholkonsumtio nedsattning av immunforsvaret och hogre kroppsmasseindex. Tecken pa
osteonekros &r ste derna och smarta (sarskilt i hoft, kna och axlar) och svarighet att rora sig.
Tala om for di%lia om du upplever nagra av dessa symtom.

| och Zerit:
n lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta nagra andra

@e Zerit om du tar didanosin, som anvands for att behandla HIV-infektion.

N\ l ®Upplys din lakare om du tar nagot av féljande lakemedel, eftersom o6nskade interaktioner kan
forekomma.

= zidovudin som anvénds for att behandla HIV-infektion

" doxorubicin som anvénds for att behandla cancer

" ribavirin som anvénds for att behandla hepatit C infektion

Zerit med mat och dryck:
For maximal effekt bor Zerit tas pa fastande mage, och helst minst 1 timme fére maltid. Om detta inte
ar mojligt kan kapslarna dven tas tillsammans med en latt maltid.
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Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga din
ldkare innan du anvénder detta lakemedel.

Graviditet

Du maste kontakta din lakare for att diskutera eventuella biverkningar samt vilken nytta och vilka g
risker som din antiretrovirala behandling kan ha for dig och ditt barn. Laktacidos (ibland dodlig) har Q
rapporterats hos gravida kvinnor som fatt Zerit i kombination med annan antiretroviral behandling.

Om du har tagit Zerit under din graviditet kan det hénda att din lakare kommer att kalla dig till

regelbundna blodprovstagningar och andra diagnostiska test for att kunna félja utvecklingen av ditfe \\

barn. Hos barn vars mddrar tog NRTI under graviditeten &r nyttan med skyddet mot HIV storre an

risken for biverkningar.

Amning Q
Tala om for din I&kare om du ammar. Det rekommenderas att HIV-infekterade kvinnor xm nga
omstandigheter ammar sina barn, for att undvika dverforing av HIV till barnet. RS

Korférmaga och anvandning av maskiner \
Zerit kan orsaka yrsel och somnighet. x
I

Om du upplever dessa symptom, kor inte bil och anvand inte verktyg glle@s ner.

Zerit innehaller laktos

Kapslarna innehaller laktos. Om din ldkare har sagt att du har e \&ms for vissa sockerarter,
kontakta din l&kare innan du anvander detta lakemedel.

3. Hur du tar Zerit

Ta alltid detta Iakemedel enligt l&ékarens anvis Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Din lakare har faststéllt din dagliga do§ amspunkt fran din vikt och individuella egenskaper.
Folj dessa rekommendationer noga |g bést chans att fordroja resistensutveckling mot detta
lakemedel. Andra inte doseringen pa and Fortsétt ta detta lakemedel tills din lakare ger dig
andra instruktioner. FOr vuxng s ager 30 kg eller mer &r den vanliga startdosen 30 eller 40 mg tva
ganger dagligen (med ca 12 ti ellan varje dos).

For basta absorption, borekafsna svéljas med ett glas vatten, helst minst 1 timme fore maltid och pa
fastande mage. Om detta ifg¥r mojligt kan Zerit dven tas tillsammans med en latt maltid.

Om du har probleg» at8Qualja kapslar, bor du fraga din doktor om mojligheten att byta till den flytande
formen av detta pr@l,

"\ern

Zer 30 kg eller mer &r den vanliga startdosen 30 eller 40 mg tva ganger dagligen (med
ellan varje dos).
in 3 manader och som véager mindre an 30 kg skall ges 1 mg/kg kroppsvikt tva ganger

eller kan du forsiktigt 6ppna kapseln och blanda innehallet med lite mat.

Anvandnin

@ du har tagit for stor mangd av Zerit
N\ l Om du tagit for manga kapslar eller om nagon av misstag svaljer nagra, &r det ingen dverhangande
fara. Du bor dock kontakta din lékare (eller narmaste sjukhus) for radgivning.

V Om du har glomt att ta Zerit

Om du av misstag hoppat éver en dos, ta helt enkelt din normala dos nasta gang det ar dags. Ta inte
dubbel dos for att kompensera for glémd dos.

Om du slutar att ta Zerit
Beslutet att sluta ta Zerit ska diskuteras med din lakare.
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Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.
4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa g
dem. Vid behandling av HIV-infektion &r det inte alltid mojligt att skilja mellan odnskade effekter Q
orsakade av Zerit, de som orsakats av nagon annan medicin du samtidigt tar, eller av komplikationer

fran infektionen. Darfor ar det viktigt att du informerar din lakare om férandringar i din halsa. O\Q\

0
Under HIV-behandling kan viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet férekomma. @.\
Detta hanger delvis ihop med aterstélld halsa och livsstil, men nar det géller blodlipider kan det i

finnas ett samband med HIV-lakemedlen. L&karen kommer att gora tester for att hitta sédgna
forandringar.

Behandling med stavudin (Zerit), orsakar ofta minskad fettmangd pa ben, armar gch sikte
(lipoatrofi). Sadan forlust av kroppsfett har visats inte helt forsvinna efter avbr dling med
stavudin. Din lakare ska leta efter tecken pa lipoartrofi. Tala om for din lakare pptécker att
mangden fett minskar pa ben, armar och ansikte. Nar dessa tecken intréaffar xidu sluta ta Zerit och fa

annan HIV-behandling. Q

Patienter behandlade med Zerit har rapporterat foljande blverkn

Vanliga (kan drabba upp till 1 av 10 anvéndare) Q

= hyperlaktatemi (ansamling av mjoksyra i blodet) utan na

= lipoatrofi

= depression %

= perifera neurologiska symtom inklusive perifer opadparestesi och perifer neurit (domningar,
svaghet, stickningar eller vark i armar och be @

yrsel, onormala drommar, huvudvérk

somnldshet, somnighet, onormalatank q

diarré, magont

illaméaende, dyspepsi (dalig mat

hudutslag, klada QK

extrem trotthet

Mmdre vanliga (kan draleb s%ﬁl 1 av 100 anvéndare)

laktacidos (mjolksyreoweMdkott i blodet) i vissa fall innefattande motorisk svaghet (svaghet i
armar, nem eller
gynekomasti (¢

), oro, k&nsloméssigt labil

anorexi (aw::
pankre@ pottkortelinflammation), krdkningar

hepa inflammation), gulsot (gulférgning av hud eller 6gon)

Q.' g, artalgi (ledvark)
B (muskelsmaérta), asteni (ovanlig trotthet eller kraftloshet)

@nta (kan drabba upp till 1 av 1000 anvéndare)

@ anemi
= hyperglykemi (hdga sockervérden i blodet)
= leversteatos (fettlever)

Mycket séllsynta (kan drabba upp till 1 av 10 000 anvéndare)
trombocytopeni, neutropeni (blodrubbningar)

= diabetes mellitus

= motorisk svaghet (oftast rapporterat i samband med symptomatisk hyperlakatemi eller utveckling
av laktacidos)

= leversvikt
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med din lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om l&kemedels sékerhet.

* b
5. Hur Zerit ska forvaras \Q
Forvaras utom syn- och rackhall for barn. R \\Q

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen, pa burkens etikett och/eller pa %
blisterforpackningen. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad. R \
Forvaras vid hogst 25°C. (Aclar/aluminium blisterférpackningar) &O
Forvaras vid hogst 30°C. (HDPE-burkar) R K

Forvaras i originalforpackningen. O

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotel¥gersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for at;skg@ iljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar 6&

Innehallsdeklaration

= Den aktiva substansen ar stavudin (30 mg). é

= Ovriga innehallsamnen &r laktos (180 mg), spumstearat, mikrokristallin cellulosa och
natriumstarkelseglykolat.

= Kapselhéljet bestar av gelatin, fargamn id (E172), kiseldioxid, natriumlaurilsulfat och

fargamnet titandioxid (E171). e
= Markningen pa de harda kapslarga fretd med étlig tryckfarg innehallande shellack,
propylenglykol, renat vatten, kali rid och jarnoxid (E172).

Lakemedlets utseende och fi&@ﬁngsstorlekar'
Zerit 30 mg kapslar, ha da\ ust och morkt orange och markta med “BMS 1966” pa ena sidan och 30

pa den andra sidane
Zerit 30 mg kapsla

med 60 harda Mgpsla™
torkmede\&
Inneha@ godkannande for forsaljning och tillverkare:

re av godkannande for forséljning
OL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

tillhandahalls i blisterforpackningar med 56 harda kapslar eller i burkar
or att skydda kapslarna mot fukt innehaller burken en behallare med

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irland

Tillverkare

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

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

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel kontakta ombudet for innehavaren av godké&nnandet

for forsaljning:

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbarapus
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Temn.: +359 800 12 400

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

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 45 45 93 05 06

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: + 49 89 121 42-0

Eesti

Tel: +372 640 1030

EAaoda. @
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E\

TnA: +30 210 6074300 «
Espafia

&
BRISTOL-MYERS §{& SA.
Tel: + 34 91 4% 53
France \
Bri ers Squibb SARL
& (0)1 58 83 84 96

* * Hrvatska
V® Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.

TEL: +38512078 508

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

L

. Q
Lietuva R \\
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi l@.
Tel: +370 52 369140 %

RN
Luxembourg/Luxemburg O
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium&.
TélTel: +32235276 11 o K

Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb GYRgyszerkereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 1 301 930
*

UIBB SR.L
-

ers Squibb B.V.

{@+ 31 (0)30 300 2222

TIf: + 47 67 55 53 50

c b\lorge
Bristol-Myers Squibb Gyégyszerkeresiceﬁ@( " Bristol-Myers Squibb Norway Ltd

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

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. 7 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

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

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

Vistor hf. Bristol-Myers Squibb spol. sr.o0.

Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 2 59298411

Italia Suomi/Finland

BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Tel: + 39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

L 3 2
Kvbzpog Sverige \Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. Bristol-Myers Squibb AB Q

<
Tr: + 357 800 92666 Tel: + 46 8 704 71 00 K \\
Latvija United Kingdom R @

O

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticg\

Tel: +371 67708347 Tel: + 44 (0800) 731 1736
.
s'\OK

Denna bipacksedel &ndrades senast {(MM/YYYY} 0’@»0

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska elsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Zerit 40 mg harda kapslar
Stavudin

information som ar viktig for dig.

" Spara denna bipacksedel, du kan behdva lasa den igen.

. Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal. * Q

" Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven ‘om\\
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. @.

" Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventue %
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. {

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller g
. Q

O
I denna bipacksedel finns information om féljande: ‘\
. K
Vad Zerit ar och vad det anvands for ‘O
Vad du behover veta innan du tar Zerit \i\

Hur du tar Zerit

Eventuella biverkningar . Q
*

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar N l @'

oukrwdpE

Hur Zerit ska forvaras
1. Vad Zerit ar och vad det anvénds for
Zerit tillhor en sarskild grupp antivirala, eller antire ir%kemedel som kallas nukleosidanaloga

h&mmare av omvant transkriptas (NRTI). Dessa for behandling av infektion med humant
immunbristvirus (HIV). %{

Detta lakemedel, i kombination med a virala lakemedel, reducerar méngden HIV-virus
och haller den pa en lag niva. Det & antalet CD4 celler. Dessa CD4 celler spelar en viktig roll
i bibehallandet av ett friskt immunsys om hjalper till att bekampa infektioner. Svaret pa
behandling med Zerit varierar m@ olika patienter. Din doktor kommer darfor att folja upp effekten

av din behandling. \

*
Zerit kan forbattra ditt tjlISMg™, men botar inte din HIV-infektion. Du kan fortfarande 6verféra hiv-
smitta da du tar degs V%medel, trots att risken minskas vid effektiv antiviral behandling. Diskutera
med din lakare nbd@l a atgarder for att undvika att smitta andra. Andra infektioner som ar
kopplade till efygorsWgat immunforsvar (opportunistiska infektioner) kan upptréada under
behandli{ a kommer att kréva specifik och ibland forebyggande behandling.

2. du behdver veta innan du tar Zerit

jnte Zerit:
Om du &r allergisk mot stavudin eller nagot av 6vriga innehallsaimnen i detta lakemedel (anges i

Om du tar didanosin som anvands for att behandla HIVV-infektion.

N\ l avsnitt 6). Radgor med din lakare eller apotekspersonal.

Varningar och forsiktighet

Tala med din I&kare innan du tar Zerit

Innan du tar Zerit bor du ha upplyst din l&kare:

" om du lider av njursjukdom eller leversjukdom (sasom hepatit)

= om du har haft perifer neuropati (kvarstdende domningar, stickningar eller smarta i fotter
och/eller hander)
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= om du haft pankreatit (inflammation i bukspottskorteln).

Zerit kan orsaka ett tillstand, ibland dodligt, som kallas laktacidos, tillsammans med en forstorad lever.
Detta tillstand upptrader normalt inte forran ett par manader efter pabérjad behandling. Denna
séllsynta, men mycket allvarliga, biverkan upptrader oftare hos kvinnor, sarskilt om dessa ar mycket
Overviktiga. | séllsynta fall har dessutom leversvikt/njursvikt eller dédlig hepatit rapporterats.

Patienter med kronisk gulsot (hepatit) B eller C som behandlas med antiretroviral Qg
kombinationsbehandling l6per 6kad risk for allvarliga och eventuellt dodliga leverbiverkningar. Detta
kan innebéra att man behdver ta blodprov for kontroll av leverfunktionen.

Om nagot av féljande uppkommer, kontakta din lakare: @.\
%&\

" kvarstaende domningar, stickningar eller smarta i fotter och/eller hander (detta kan var
pa begynnande perifer neuropati, en biverkan pa nerverna), muskelsvaghet

" buksmarta, illamaende eller krakningar

" hastig djupandning, dasighet (som kan tyda pa pankreatit, leverstérning sasom he er pa
laktacidos). .

*
Hos vissa patienter med framskriden hiv-infektion (AIDS) och som tidigare haé@tunistiska
infektioner, kan tecken och symtom pa inflammation fran tidigare infektiond{ntraffa kort tid efter att
i kroppens
anske har funnits utan
ra symtom pa infektion.

behandlingen mot hiv pabérjats. Dessa symtom beror troligtvis pa en §pr
immunsvar, vilken gér det majligt for kroppen att bekéampa infektion®
nagra tydliga symtom. Informera din lakare omedelbart om du ma
Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna storningagMJ®and dar immunsystemet
attackerar frisk kroppsvavnad) ocksa forekomma efter att du g ;” lakemedel for att behandla din

HIV infektion. Autoimmuna storningar kan intraffa flera nga® Qi r efter att behandlingen pabdrjades.
som muskelsvaghet, svaghet som startar

Om du mérker nagot symtom pa infektion eller andra sy @
i hander eller fotter och som flyttar sig mot balen, h Iap ng, darrhanthet eller hyperaktivitet,
informera din lakare omedelbart for att fa nodva andling.

Under behandling med Zerit sker oftaen g %Iust av underhudsfett (fett som finns under huden),
vilken syns mest i ansiktet och pa armg éﬁ) en. Kontakta din lakare om du marker sadana
forandringar.

Benproblem:

Vissa patienter som far Zerit Rr ckla en bensjukdom som heter osteonekros (benvévnad dor
beroende pa forlorad blodtl till benet). Nagra av de manga riskfaktorerna for att utveckla
sjukdomen ar: langvarig ai roviral kombinationsbehandling, anvéndning av kortikosteroider,
alkoholkonsumtio nedsattning av immunforsvaret och hogre kroppsmasseindex. Tecken pa
osteonekros &r ste derna och smarta (sarskilt i hoft, kna och axlar) och svarighet att rora sig.
Tala om for di%lia om du upplever nagra av dessa symtom.

| och Zerit:
n lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta nagra andra

@e Zerit om du tar didanosin, som anvands for att behandla HIV-infektion.

N\ l ®Upplys din lakare om du tar nagot av féljande lakemedel, eftersom o6nskade interaktioner kan
forekomma.

= zidovudin som anvénds for att behandla HIV-infektion

" doxorubicin som anvénds for att behandla cancer

" ribavirin som anvénds for att behandla hepatit C infektion

Zerit med mat och dryck
For maximal effekt bor Zerit tas pa fastande mage, och helst minst 1 timme fére maltid. Om detta inte
ar mojligt kan kapslarna dven tas tillsammans med en latt maltid.
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Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga din
ldkare innan du anvénder detta lakemedel.

Graviditet

Du maste kontakta din lakare for att diskutera eventuella biverkningar samt vilken nytta och vilka g
risker som din antiretrovirala behandling kan ha for dig och ditt barn. Laktacidos (ibland dodlig) har Q
rapporterats hos gravida kvinnor som fatt Zerit i kombination med annan antiretroviral behandling.

Om du har tagit Zerit under din graviditet kan det hénda att din lakare kommer att kalla dig till

regelbundna blodprovstagningar och andra diagnostiska test for att kunna félja utvecklingen av ditfe \\

barn. Hos barn vars mddrar tog NRTI under graviditeten &r nyttan med skyddet mot HIV storre an

risken for biverkningar.

Amning Q
Tala om for din I&kare om du ammar. Det rekommenderas att HIV-infekterade kvinnor xm nga
omstandigheter ammar sina barn, for att undvika dverforing av HIV till barnet. RS

Korférmaga och anvandning av maskiner \
Zerit kan orsaka yrsel och somnighet. x
I

Om du upplever dessa symptom, kor inte bil och anvand inte verktyg glle@s ner.

Zerit innehaller laktos

Kapslarna innehaller laktos. Om din ldkare har sagt att du har e \&ms for vissa sockerarter,
kontakta din l&kare innan du anvander detta lakemedel.

3. Hur du tar Zerit

Ta alltid detta Iakemedel enligt l&ékarens anvis Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Din lakare har faststéllt din dagliga do§ amspunkt fran din vikt och individuella egenskaper.
Folj dessa rekommendationer noga |g bést chans att fordroja resistensutveckling mot detta
lakemedel. Andra inte doseringen pa and Fortsétt ta detta lakemedel tills din lakare ger dig
andra instruktioner. FOr vuxng s ager 30 kg eller mer &r den vanliga startdosen 30 eller 40 mg tva
ganger dagligen (med ca 12 ti ellan varje dos).

For basta absorption, borekafsna svéljas med ett glas vatten, helst minst 1 timme fore maltid och pa
fastande mage. Om detta ifg¥r mojligt kan Zerit dven tas tillsammans med en latt maltid.

Om du har probleg» at8Qualja kapslar, bor du fraga din doktor om mojligheten att byta till den flytande
formen av detta pr@l,

"\ern

Zer 30 kg eller mer &r den vanliga startdosen 30 eller 40 mg tva ganger dagligen (med
ellan varje dos).
in 3 manader och som véager mindre an 30 kg skall ges 1 mg/kg kroppsvikt tva ganger

eller kan du forsiktigt 6ppna kapseln och blanda innehallet med lite mat.

Anvandnin

@ du har tagit for stor mangd av Zerit
N\ l Om du tagit for manga kapslar eller om nagon av misstag svaljer nagra, &r det ingen dverhangande
fara. Du bor dock kontakta din lékare (eller narmaste sjukhus) for radgivning.

V Om du har glomt att ta Zerit

Om du av misstag hoppat éver en dos, ta helt enkelt din normala dos nasta gang det ar dags. Ta inte
dubbel dos for att kompensera for glémd dos.

Om du slutar att ta Zerit
Beslutet att sluta ta Zerit ska diskuteras med din lakare.
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Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.
4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa g
dem. Vid behandling av HIV-infektion &r det inte alltid mojligt att skilja mellan odnskade effekter Q
orsakade av Zerit, de som orsakats av nagon annan medicin du samtidigt tar, eller av komplikationer

fran infektionen. Darfor ar det viktigt att du informerar din lakare om férandringar i din halsa. O\Q\

0
Under HIV-behandling kan viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet férekomma. @.\
Detta hanger delvis ihop med aterstélld halsa och livsstil, men nar det géller blodlipider kan det i

finnas ett samband med HIV-lakemedlen. L&karen kommer att gora tester for att hitta sédgna
forandringar.

Behandling med stavudin (Zerit), orsakar ofta minskad fettmangd pa ben, armar gch sikte
(lipoatrofi). Sadan forlust av kroppsfett har visats inte helt forsvinna efter avbr dling med
stavudin. Din lakare ska leta efter tecken pa lipoartrofi. Tala om for din lakare pptécker att
mangden fett minskar pa ben, armar och ansikte. Nar dessa tecken intréaffar xidu sluta ta Zerit och fa

annan HIV-behandling. Q

Patienter behandlade med Zerit har rapporterat foljande blverkn

Vanliga (kan drabba upp till 1 av 10 anvéndare) Q

= hyperlaktatemi (ansamling av mjoksyra i blodet) utan na

= lipoatrofi

= depression %

= perifera neurologiska symtom inklusive perifer opadparestesi och perifer neurit (domningar,
svaghet, stickningar eller vark i armar och be @

yrsel, onormala drommar, huvudvérk

somnldshet, somnighet, onormalatank q

diarré, magont

illaméaende, dyspepsi (dalig mat

hudutslag, klada QK

extrem trotthet

Mmdre vanliga (kan draleb s%ﬁl 1 av 100 anvéndare)

laktacidos (mjolksyreoweMdkott i blodet) i vissa fall innefattande motorisk svaghet (svaghet i
armar, nem eller
gynekomasti (¢

), oro, k&nsloméssigt labil

anorexi (aw::
pankre@ pottkortelinflammation), krdkningar

hepa inflammation), gulsot (gulférgning av hud eller 6gon)

Q.' g, artalgi (ledvark)
B (muskelsmaérta), asteni (ovanlig trotthet eller kraftloshet)

@nta (kan drabba upp till 1 av 1000 anvéndare)

@ anemi
= hyperglykemi (hdga sockervérden i blodet)
= leversteatos (fettlever)

Mycket séllsynta (kan drabba upp till 1 av 10 000 anvéndare)
trombocytopeni, neutropeni (blodrubbningar)

= diabetes mellitus

= motorisk svaghet (oftast rapporterat i samband med symptomatisk hyperlakatemi eller utveckling
av laktacidos)

= leversvikt
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med din lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om l&kemedels sékerhet.

* b
5. Hur Zerit ska forvaras \Q
Forvaras utom syn- och rackhall for barn. R \\Q

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen, pa burkens etikett och/eller pa %
blisterforpackningen. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad. R \
Forvaras vid hogst 25°C. (Aclar/aluminium blisterférpackningar) &O
Forvaras vid hogst 30°C. (HDPE-burkar) R K

Forvaras i originalforpackningen. O

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotel¥gersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for at;skg@ iljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar 6&

Innehallsdeklaration

= Den aktiva substansen ar stavudin (40 mg). é

= Ovriga innehallsamnen &r laktos (240 mg), spumstearat, mikrokristallin cellulosa och
natriumstarkelseglykolat.

= Kapselhéljet bestar av gelatin, fargamn id (E172), kiseldioxid, natriumlaurilsulfat och

fargamnet titandioxid (E171). e
= Markningen pa de harda kapslarga fretd med étlig tryckfarg innehallande shellack,
propylenglykol, renat vatten, kali rid och jarnoxid (E172).

Lakemedlets utseende och f(&' %ingsstorlekar:
*
Zerit 40 mg kapslar, ha da\ orkt orange och markta med “BMS 1967 pa ena sidan och 40 pa den

andra sidan. .
Zerit 40 mg kapsla

med 60 harda Mgpsla™
torkmede\&
Inneha@ godkannande for forsaljning och tillverkare:

re av godkannande for forséljning
OL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

tillhandahalls i blisterforpackningar med 56 harda kapslar eller i burkar
or att skydda kapslarna mot fukt innehaller burken en behallare med

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irland

Tillverkare

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

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

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandet

for forsaljning:

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbarapus
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Temn.: +359 800 12 400

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

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 45 45 93 05 06

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: + 49 89 121 42-0

Eesti

Tel: +372 640 1030

EAaoda. @
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E\

TnA: +30 210 6074300 «
Espafia

&
BRISTOL-MYERS §{& SA.
Tel: + 34 91 4% 53
France \
Bri ers Squibb SARL
& (0)1 58 83 84 96

* * Hrvatska
V® Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.

TEL: +38512078 508

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

L

. Q
Lietuva R \\
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi l@.
Tel: +370 52 369140 %

RN
Luxembourg/Luxemburg O
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium&.
TélTel: +32235276 11 o K

Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb GYRgyszerkereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 1 301 930
*

UIBB SR.L
-

ers Squibb B.V.

{@+ 31 (0)30 300 2222

TIf: + 47 67 55 53 50

c b\lorge
Bristol-Myers Squibb Gyégyszerkeresiceﬁ@( " Bristol-Myers Squibb Norway Ltd

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

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. 7 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

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

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

Vistor hf. Bristol-Myers Squibb spol. sr.o0.

Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 2 59298411

Italia Suomi/Finland

BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Tel: + 39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

L 3 2
Kvbzpog Sverige \Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. Bristol-Myers Squibb AB Q

<
Tr: + 357 800 92666 Tel: + 46 8 704 71 00 K \\
Latvija United Kingdom R @

O

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticg\

Tel: +371 67708347 Tel: + 44 (0800) 731 1736
.
s'\OK

Denna bipacksedel &ndrades senast {(MM/YYYY} 0’@»0

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska elsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Zerit 200 mg pulver till oral 16sning
Stavudin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig. g

. Spara denna bipacksedel, du kan behéva lasa den igen. Q

" Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal. \

. Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om ¢ Q
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. R n\\

= Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven eventuella @.
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

. Q
I denna bipacksedel finns information om féljande: @

1. Vad Zerit &r och vad det anvénds for R K
2. Vad du behdver veta innan du tar Zerit O
3. Hur du tar Zerit \

4.  Eventuella biverkningar \

5. Hur Zerit ska forvaras . Q

6.  Forpackningens innehall och évriga upplysningar ‘@,

S

Zerit tillhor en sarskild grupp antivirala, eller antiretrovikemedel som kallas nukleosidanaloga
h&mmare av omvant transkriptas (NRTI). Dessa anvaRgs fo#ehandling av infektion med humant
immunbristvirus (HIV). K

1. Vad Zerit ar och vad det anvands for

Detta l&kemedel, i kombination med andra
och haller den pa en lag niva. Det okage
i bibehallandet av ett friskt immuns
behandling med Zerit varierar mellan

av din behandling. @

virala lakemedel, reducerar méngden HIV-virus
t&¥€t CDA4 celler. Dessa CD4 celler spelar en viktig roll
hjalper till att bekampa infektioner. Svaret pa

patienter. Din doktor kommer darfor att folja upp effekten

Zerit kan forbéattra ditt tikstqudNTen botar inte din HIV-infektion. Du kan fortfarande dverfora hiv-
smitta da du tar detta lake I, trots att risken minskas vid effektiv antiviral behandling. Diskutera
med din lakare nogvarjga atgarder for att undvika att smitta andra. Andra infektioner som &r
kopplade till ett fo immunfdrsvar (opportunistiska infektioner) kan upptrada under
behandllngen ssa¥ommer att kréva specifik och ibland férebyggande behandling.
@ behover veta innan du tar Zerit
erit:

m du &r allergisk mot stavudin eller nagot av évriga innehallsamnen i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6). Radgor med din lakare eller apotekspersonal.

N\ l ®- Om du tar didanosin som anvands for att behandla HIV-infektion.

Varningar och forsiktighet

Tala med din l&kare innan du tar Zerit.

Innan du tar Zerit bor du ha upplyst din lékare:

" om du lider av njursjukdom eller leversjukdom (sasom hepatit)

" om du har haft perifer neuropati (kvarstaende domningar, stickningar eller smarta i fotter
och/eller hénder)

om du haft pankreatit (inflammation i bukspottskorteln).
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Zerit kan orsaka ett tillstand, ibland dodligt, som kallas laktacidos, tillsammans med en forstorad lever.
Detta tillstand upptrader normalt inte forran ett par manader efter pabérjad behandling. Denna
séllsynta, men mycket allvarliga, biverkan upptrader oftare hos kvinnor, sérskilt om dessa ar mycket
Overviktiga. | séllsynta fall har dessutom leversvikt/njursvikt eller dédlig hepatit rapporterats.

Patienter med kronisk gulsot (hepatit) B eller C som behandlas med antiretroviral
kombinationsbehandling l6per 6kad risk for allvarliga och eventuellt dodliga leverbiverkningar. Detta
kan innebéra att man behdver ta blodprov for kontroll av leverfunktionen.

0

Om nagot av féljande uppkommer, kontakta din lakare: \\

= kvarstadende domningar, stickningar eller smarta i fotter och/eller hander (detta kan vara teck
pa begynnande perifer neuropati, en biverkan pa nerverna), muskelsvaghet

= buksmarta, illaméaende eller krakningar g

" hastig djupandning, dasighet (som kan tyda pa pankreatit, leverstérning sasom he @ pa
laktacidos). &

infektioner, kan tecken och symtom pa inflammation fran tldlgare infektioner i ort tid efter att
behandlingen mot hiv pabdrjats. Dessa symtom beror troligtvis pa en forbat g i Kroppens
immunsvar, vilken gér det mojligt fér kroppen att bekdmpa infektioneg s ke har funnits utan
ndgra tydliga symtom. Informera din ldkare omedelbart om du mérke¥, symtom pa infektion.
Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna stérningar, % dar immunsystemet
attackerar frisk kroppsvavnad) ocksa férekomma efter att du bo akemedel for att behandla din
HIV infektion. Autoimmuna stérningar kan intraffa flera ma er att behandlingen pabdrjades.
Om du mérker nagot symtom pa infektion eller andra sym?;[ m muskelsvaghet, svaghet som startar
an

Hos vissa patienter med framskriden hiv-infektion (AIDS) och som tidigare has ’( nistiska

i hander eller fotter och som flyttar sig mot balen, hjartkl ng, darrhénthet eller hyperaktivitet,

informera din lakare omedelbart for att fa nodvandigdagh g.
Under behandling med Zerit sker ofta en grady ust av underhudsfett (fett som finns under huden),
vilken syns mest i ansiktet och pa armarna n. Kontakta din ldkare om du marker sadana

forandringar

. ‘0
Benproblem Z

Vissa patlenter som far Zerit kan ckla en bensjukdom som heter osteonekros (benvavnad dor
beroende pa forlorad blodtlllf‘& benet). Nagra av de manga riskfaktorerna for att utveckla
sjukdomen ar: Iangvarlgan viral kombinationsbehandling, anvéndning av Kortikosteroider,
alkoholkonsumtion, svar n ttmng av immunforsvaret och hogre kroppsmasseindex. Tecken pa
osteonekros ar stellet Wlederna och smarta (sérskilt i hoft, kna och axlar) och svarighet att rora sig.
Tala om for din 14 du upplever nagra av dessa symtom.

Andra lgke ch Zerit:
Tala oné e eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta ndgra andra
lakeme

TN erit om du tar didanosin, som anvands for att behandla HIV-infektion.

@ plys din ldkare om du tar nagot av féljande lakemedel, eftersom odnskade interaktioner kan

»

forekomma:

= zidovudin som anvéands for att behandla HIV-infektion

] doxorubicin som anvands for att behandla cancer

" ribavirin som anvénds for att behandla hepatit C infektion

Zerit med mat och dryck
For maximal effekt bor Zerit tas pa fastande mage, och helst minst 1 timme fére maltid. Om detta inte
ar mojligt kan kapslarna dven tas tillsammans med en latt maltid.
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Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga din
lakare innan du anvénder detta lakemedel.

Graviditet

Du maste kontakta din lakare for att diskutera eventuella biverkningar samt vilken nytta och vilka

risker som din antiretrovirala behandling kan ha for dig och ditt barn. Laktacidos (ibland dodlig) har g
rapporterats hos gravida kvinnor som fatt Zerit i kombination med annan antiretroviral behandling. Q
Om du har tagit Zerit under din graviditet kan det handa att din lakare kommer att kalla dig till

regelbundna blodprovstagningar och andra diagnostiska test for att kunna folja utvecklingen av ditt _¢

barn. Hos barn vars modrar tog NRTI under graviditeten ar nyttan med skyddet mot HIV stérre an e \\

risken for biverkningar.

Amning %
Tala om for din I&kare om du ammar. Det rekommenderas att HIV-infekterade kvinnor (@%a
omstandigheter ammar sina barn, for att undvika dverforing av HIV till barnet.

&
Korférmaga och anvandning av maskiner ‘O
Zerit kan orsaka yrsel och somnighet.
Om du upplever dessa symptom, kor inte bil och anvand inte verktyg eller n&k’iner.

&
Zerit innehaller sackaros och konserveringsmedel ‘@;
Efter beredning med vatten innehaller 16sningen 50 mg sackaros, srfmI&&sning.
Detta bor beaktas vid behandling av patienter med diabetes meI m din lakare har sagt att du har

skadligt for tdnderna.
Den har produkten innehaller metylhydroxibensoat (E2
kan orsaka allergiska reaktioner (eventuellt fbrdréj

en intolerans for vissa sockerarter, kontakta din lakare innan ¢ nder detta lakemedel. Kan vara

propylhydroxibensoat (E216) som

3. Hur du tar Zerit Qq

Ta alltid detta Idkemedel enligt Iéika ningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker. Din l&kare har faststallt din d dos med utgangspunkt fran din vikt och individuella
egenskaper. F6lj dessa rekommeg@Rjoner noga da de ger dig bést chans att fordroja
resistensutveckling mot detta del. Andra inte doseringen pa egen hand. Fortsétt ta detta

lakemedel tills din lakare ndra instruktioner. FOr vuxna som véger 30 kg eller mer &r den
vanliga startdosen 30 eller g tva ganger dagligen (med ca 12 timmar mellan varje dos).

W Zerit tas minst 1 timme fore maltid och pa fastande mage. Om detta inte ar
tas tillsammans med en latt maltid.

Den bruk fa jsningen beredes genom att pulvret blandas med 202 ml vatten eller genom att
illsétts upp till den 6vre kanten av flaskans etikett, som indikeras av pilens

. Korken skruvas sedan pa hart, flaskan skakas val tills pulvret l6ses fullstandigt och

tas eller administreras med det medféljande dosmattet. For spadbarn som behdver en lagre
ml kan du be ditt apotek om en doseringsspruta for att kunna méta exakt oral dos. Var inte
om losningen forblir ndgot grumlig efter blandningen med vatten; detta ar normalt. Om det
hovs, vand dig till ditt apotek for hjalp med denna beredning.

* Anvéndning for barn

For barn som vager 30 kg eller mer &r den vanliga startdosen 30 eller 40 mg tva ganger dagligen (med
ca 12 timmar mellan varje dos).

Barn fran fodseln och till de &r 13 dagar gamla skall behandlas med 0,5 mg/kg tva ganger dagligen.
Barn minst 14 dagar gamla som véager mindre an 30 kg skall ges 1 mg/kg kroppsvikt tva ganger
dagligen.

For basta absorptl
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Om du har tagit for stor mangd av Zerit
Om du tagit fér mycket av I6sningen eller om nagon av misstag svaljer lite, ar det ingen 6verhangande
fara. Du bor dock kontakta din lakare (eller narmaste sjukhus) for radgivning.

Om du har glomt att ta Zerit
Om du av misstag hoppat éver en dos, ta helt enkelt din normala dos nasta gang det ar dags. Ta inte

dubbel dos for att kompensera for glémd dos. g
. Q

Om du slutar att ta Zerit

Beslutet att sluta ta Zerit ska diskuteras med din lakare. O\Q\

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal. ‘@.\

. Q
4. Eventuella biverkningar @

Liksom alla lakemedel kan detta l&dkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare hover inte fa
dem. Vid behandling av HIV-infektion &r det inte alltid mdjligt att skilja mella @a e effekter
orsakade av Zerit, de som orsakats av nagon annan medicin du samtidigt tar, ell omplikationer
fran infektionen. Darfor ar det viktigt att du informerar din lakare om foranc&’ar I din hélsa.

Under HIV-behandling kan viktokning och 6kade nivaer av I|p|der 0 s i blodet forekomma.
Detta hanger delvis ihop med aterstélld halsa och livsstil, men n; %g{ r blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med HIV-ldkemedlen. Lakaren kommer att ster for att hitta sddana
forandringar.

Behandling med stavudin (Zerit), orsakar ofta minskad f@gd pa ben, armar och ansikte
(lipoatrofi). Sadan forlust av kroppsfett har visats injgegelt Tabvinna efter avbruten behandling med
stavudin. Din lakare ska leta efter tecken pa lipoa; Jrala om for din lakare om du upptécker att
méangden fett minskar pa ben, armar och ansik W dessa tecken intraffar, ska du sluta ta Zerit och fa

annan HIV-behandling
*
Patienter behandlade med Zerit har 0 %‘dljande biverkningar:
Vanliga (kan drabba upp till 1 av 10 al dare)
" hyperlaktatemi (ansamljn joksyra i blodet) utan nagra symtom
= lipoatrofi \'
" depression .
" perifera neurologisk tom inklusive perifer neuropati, parestesi och perifer neurit
3%%& stickningar eller vérk i armar och ben)

(domningar, e , stickni 4
yrsel, onorm , A
somnlé nighet, onormala tankar

= mmar, huvudvark

. osyet, s ,

] dia ré@t

. i , dyspepsi (dalig matsmaltning)
. g, klada

" m trotthet

@e vanliga (kan drabba upp till 1 av 100 anvéndare)

@ laktacidos (mjolksyredverskott i blodet) i vissa fall innefattande motorisk svaghet (svaghet i
armar, ben eller hander)

gynekomasti (brostforstoring hos méan)

anorexi (aptitloshet), oro, kanslomassigt labil

pankreatit (bukspottkortelinflammation), krakningar

hepatit (leverinflammation), gulsot (gulférgning av hud eller 6gon)

nasselutslag, artalgi (ledvark)

myalgi (muskelsmaérta), asteni (ovanlig trotthet eller kraftloshet)

Sallsynta (kan drabba upp till 1 av 1000 anvéndare)
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" anemi
" hyperglykemi (hdga sockervarden i blodet)
. leversteatos (fettlever)

Mycket séllsynta (kan drabba upp till 1 av 10 000 anvéandare)
trombocytopeni, neutropeni (blodrubbningar)

" diabetes mellitus

" motorisk svaghet (oftast rapporterat i samband med symptomatisk hyperlakatemi eller
utveckling av laktacidos)

. leversvikt

Rapportering av biverkningar \\

Om du far biverkningar, tala med din ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella %
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar diee et
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar ka ra till

att 6ka informationen om lakemedels sdkerhet.

o
5. Hur zerit ska férvaras \

Forvaras utom syn- och rackhall for barn. Q

Anvands fore utgangsdatumet som anges pa flaskan och pa kart % angsdatumet ar den sista
dagen i angiven méanad. 6

i @ kningen for att skydda mot fukt.
OC)

Forvaras vid hogst 30°C fore beredning. Forvaras i origina
Fardigberedd oral 16sning &r hallbar 30 dagar i kylskap ( @ 8
Tillslut flaskan vél.

kastar l&kemedel som inte langre anvands. arder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall ock% upplysningar

Innehéllsdeklaration 5\5
" Den aktiva substarsed aNstavudin (200 mg).

. Ovriga innehallsamMgNr korsbarssmakamne, metylhydroxibensoat (E218),
propylhydrQxib&gsoat (E216), kiseldioxid, simetikon, karmellosnatrium, sorbinsyra,
stearatemulg och sackaros.

Lakemedel ska inte kastas i avlioppet eller bla% allsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

Lakemedle nde och forpackningsstorlekar:
Pulvret 4 r 200 mg av den aktiva substansen stavudin. Den fardigberedda I6sningen innehaller
1 mg st per ml. Fore beredning &r Zerit pulvret ett off-white- till blek-rosaférgat, kornigt pulver.
Efte ing med 202 ml vatten produceras 210 ml av en farglos till 1att rosafargad, grumlig
I'@ #Zerit 200 pulver till oral 16sning tillhandahalls i en flaska innehallande 200 ml 16sning.
“

ehavare av godkénnande for forséljning och tillverkare

Innehavare av godkdnnande for forséljning
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867

Irland
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Tillverkare

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

Italien

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandet

for forsaljning:

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbnarapus
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Temn.: +359 800 12 400

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

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 45 45 93 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: + 49 89 121 42-0

Eesti
Tel: +372 640 1030

EA)LGoo
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E

‘0
Tn: +30 210 6074300 5@
*
Espafia \
BRISTOL-MYERS § ﬁ S.A.
Tel: +34 91 456 5

France \@
Bristol Squibb SARL
Tél: 158 83 84 96

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o.
TEL: +38512078 508

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

Lietuva \ Q
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi ‘Kf\\

Tel: +370 52 369140 @.
Luxembourg/Luxemburg R \%
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium@

Tél/Tel: +322 35276 11

, AN
Magyarorszag Q
Bristol-Myers Squibb GQ ereskedelmi Kft.

Tel.: + 36 1 301 9700

*
Malta

*
BRISTOL-M S@EB S.R.L.
Tel: + 39 066 1
Neder @
Brist ers Squibb B.V.
-+ )30 300 2222

If: + 47 67 55 53 50

%lorge
Bristol-Myers Squibb Gyégyszerkereskede@wistol-Myers Squibb Norway Ltd
T

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

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

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

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

Vistor hf. Bristol-Myers Squibb spol. sr.o0.

Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 2 59298411

Italia Suomi/Finland

BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Tel: + 39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

L 3 2
Kvbzpog Sverige \Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. Bristol-Myers Squibb AB Q

<
Tr: + 357 800 92666 Tel: + 46 8 704 71 00 K \\
Latvija United Kingdom R @

O

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticg\

Tel: +371 67708347 Tel: + 44 (0800) 731 1736
.
s'\OK

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/YYYY}. 0’@»0

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska W elsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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