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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zerit 15 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 15 mg stawudyny.
Substancje pomocnicze:

80,84 mg laktozy bezwodnej w kapsulce.

40,42 mg laktozy jednowodnej w kapsutce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuiki, twarde.

Kapsutka twarda, barwy czerwonej i zoltej , nieprzezroczysta, z nadrukiem “BMS” i numerem
kodowym BMS “1964” po jednej stronie i liczba “15” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zerit jest wskazany w skojarzonym leczeniu przeciwretrowirusowym pacjentow dorostych, dzieci
(powyzej 3. miesigca) i mtodziezy zakazonych HIV jedynie, kiedy nie mozna zastosowa¢ innych
lekow przeciwretrowirusowych. Czas trwania terapii produktem Zerit powinien by¢ ograniczony do
mozliwie najkréotszego (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczynac lekarz do§wiadczony w terapii zakazen HIV (patrz takze punkt 4.4).
U pacjentéw rozpoczynajacych leczenie produktem Zerit czas terapii powinien by¢ mozliwie jak
najkroétszy, a nastepnie, kiedy to tylko bedzie mozliwe, nalezy zastosowacinne wlasciwe leczenie.
Pacjenci kontynuujacy terapi¢ produktem Zerit powinni by¢ czgsto badani. Jak tylko to bedzie
mozliwe nalezy zastapic tg terapi¢ innym odpowiednim leczeniem (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Dorosli: zalecane dawkowanie doustne:

Masa ciala Dawka produktu Zerit
<60 kg 30 mg dwa razy na dobg (co 12 godzin)
>60 kg 40 mg dwa razy na dobg

Drzieci i mtodziez
Mtodziez, dzieci i niemowleta powyzej 3 miesiqca zZycia: zalecane dawkowanie doustne:

Masa ciala Dawka produktu Zerit
<30 kg 1 mg/kg dwa razy na dobg (co 12 godzin)
>30 kg dawkowanie jak u dorostych

U niemowlat w wieku ponizej 3 miesiacy nalezy stosowaé produkt Zerit w postaci proszku. Dorosli,
ktorzy maja trudnosci z potykaniem kapsutek, powinni zapyta¢ lekarza o mozliwo$¢ zmiany na
produkt w postaci proszku.



Nalezy zapozna¢ sig¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla postaci leku w proszku.
Dostosowanie dawkowania

Neuropatia obwodowa: jesli wystapia objawy neuropatii obwodowe;j (charakteryzujacej si¢ zwykle
dretwieniem, mrowieniem lub bolem stop i (lub) dioni) (patrz punkt 4.4), w uzasadnionych
przypadkach nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia na schemat alternatywny. W rzadkich przypadkach,
kiedy zmiana nie jest wskazana, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki stawudyny doktadnie
monitorujac objawy neuropatii obwodowej i utrzymujac zadowalajaca supresje wirusologiczna.

W kazdym przypadku nalezy uwzgledni¢ zaréwno mozliwe korzys$ci wynikajace ze zmniejszenia
dawki, jak i zwigzane z tym ryzyko (zmniejszenie wewnatrzkomorkowych stezen leku).

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku: Zerit nie byl badany w grupie pacjentdéw powyzej 65 roku zycia.

Zaburzenie czynnosci wqtroby: nie ma koniecznosci dostosowania poczatkowego dawkowania.

Zaburzenie czynnosci nerek: zaleca si¢ nastepujace dawkowanie:

Dawkowanie produktu Zerit (w zaleznosci od klirensu
kreatyniny)
Masa ciata 26-50 ml/min <25 ml/min
(W tym pacjenci wymagajacy
dializowania*)
<60 kg 15 mg dwa razy na 15 mg co 24 godziny
dobe
> 60 kg 20 mg dwa razy na 20 mg co 24 godziny
dobe

* Pacjenci hemodializowani powinni przyjmowac produkt Zerit po zakonczeniu hemodializy i o tej
samej porze w dniach bez dializ.

Klirens stawudyny moze by¢ zmieniony u dzieci z zaburzeniem czynnosci nerek, poniewaz wydalanie
nerkowe jest takze glowna droga eliminacji stawudyny u dzieci. Dane w tej grupie pacjentow sa
niewystarczajace, aby zaleca¢ okreslone dostosowanie dawki produktu Zerit, jednak nalezy wziac¢ pod
uwage zmniejszenie dawki i (lub) zwigkszenie odstgpu pomiedzy dawkami, proporcjonalnie do
redukcji dokonywanej u dorostych. Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci ponizej 3.
miesigca zycia z niewydolnoscig nerek.

Sposéb podawania

W celu optymalnego wchtaniania, produkt Zerit nalezy stosowaé na czczo (czyli co najmniej

1 godzing przed positkiem), natomiast jesli nie jest to mozliwe, mozna przyjmowac go w trakcie
lekkiego positku. Zerit mozna takze przyjmowac, mieszajac zawartos¢ kapsutki z jedzeniem, po
ostroznym otwarciu kapsulki twarde;j.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie stawudyna zwiazane jest z licznymi dziataniami niepozadanymi, takimi jak: kwasica
mleczanowa, lipoatrofia i polineuropatia, ktérych prawdopodobna przyczyna jest toksycznosé
mitochondrialna. Uwzgledniajac takie zagrozenia nalezy ocenié¢ u kazdego pacjenta stosunek korzysé¢-
ryzyko i doktadnie rozwazy¢ zastosowanie innych lekow przeciwretrowirusowych (patrz: kwasica



mleczanowa, lipodystrofia i zaburzenia metaboliczne oraz neuropatia obwodowa ponizej oraz
punkt 4.8).

Kwasica mleczanowa: w trakcie stosowania lekéw z grupy nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy (NRTIs) obserwowano wystepowanie kwasicy mleczanowej, zazwyczaj zwiazanej z
powigkszeniem i sttuszczeniem watroby. Wczesne objawy (objawowa hiperlaktatemia) to tagodne
objawy ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci, wymioty i bol brzucha), niespecyficzne ostabienie,
utrata apetytu, zmniejszenie masy ciata, objawy ze strony uktadu oddechowego (szybkie i (lub)
glebokie oddychanie) lub objawy neurologiczne (w tym ostabienie funkcji motorycznych). Kwasica
mleczanowa przebiega z wysoka $miertelnoscia i moze by¢ zwiazana z zapaleniem trzustki,
niewydolno$cia watroby, niewydolnoscia nerek lub porazeniem ruchowym.

Kwasica mleczanowa zwykle wystepowata po kilku lub kilkunastu miesiacach leczenia.

Leczenie produktami z grupy NRTIs powinno by¢ przerwane w przypadku stwierdzenia objawowej
hiperlaktatemii i kwasicy metabolicznej/mleczanowej, postepujacego powigkszenia watroby lub
szybko zwigkszajacych si¢ aktywnos$ci aminotransferaz.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w trakcie stosowania lekéw z grupy NRTIs u wszystkich pacjentow
(zwlaszcza u otylych kobiet) ze stwierdzonym powigkszeniem watroby, zapaleniem watroby lub
innymi znanymi czynnikami ryzyka wystapienia choroby watroby oraz sthuszczenia watroby (w tym
niektére leki i alkohol). Pacjenci ze wspotistniejacym zapaleniem watroby typu C i leczeni alfa-
interferonem i rybawiryna, moga stanowi¢ szczego6lna grupeg ryzyka. Pacjenci z grupy zwigkszonego
ryzyka powinni by¢ pod $cistq obserwacja lekarska (patrz takze punkt 4.6).

Choroby watroby: opisywano przypadki zapalenia watroby lub niewydolno$ci watroby, majace
nickiedy $miertelny przebieg. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci stawudyny u
pacjentow z wczesniej istniejacymi istotnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Pacjenci z
przewlektym zapaleniem watroby typu B lub C, u ktérych stosowane jest skojarzone leczenie
przeciwretrowirusowe, znajduja si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka wystapienia cigzkich i potencjalnie
$miertelnych dziatan niepozadanych zwigzanych z oddzialywaniem na watrobg. W przypadku
roéwnoczesnego stosowania leczenia przeciwwirusowego w zapaleniu watroby typu B lub C, nalezy
zapoznac si¢ takze z wlasciwa dla tych produktéow leczniczych informacija o leku.

U pacjentéw z wystepujacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci watroby, w tym z czynnym
przewleklym zapaleniem watroby, stwierdza si¢ czgstsze wystgpowanie zaburzen czynno$ci watroby
w czasie skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego i zgodnie ze standardami postgpowania
powinni oni by¢ uwaznie obserwowani. W przypadku nasilenia choroby watroby, u takich pacjentow
nalezy rozwazy¢ przerwanie lub catkowite zaprzestanie stosowanego leczenia.

W przypadku szybkiego zwigkszania si¢ aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT/AspT >5 razy gorna
granica normy), nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania produktu Zerit i jakichkolwiek innych
lekéw o mozliwym dziataniu hepatotoksycznym.

Lipodystrofia i zaburzenia metaboliczne: u pacjentow zakazonych wirusem HIV skojarzone leczenie
przeciwretrowirusowe jest zwiazane z redystrybucja tkanki thuszczowej w organizmie (lipodystrofia).
Mechanizm tego zjawiska nie jest w petni poznany. Postawiono hipotez¢ o zwiazku migdzy trzewna
lipomatoza i inhibitorami proteazy oraz lipoatrofia a lekami z grupy NRTI. Wigksze ryzyko
lipodystrofii wiaze sig¢ z czynnikami osobniczymi, takimi jak starszy wiek, oraz z czynnikami
zwigzanymi z lekiem, takimi jak dtuzszy okres leczenia przeciwretrowirusowego i towarzyszace mu
zaburzenia metaboliczne.

W randomizowanym kontrolowanym badaniu klinicznym u wcze$niej nieleczonych pacjentow
kliniczna posta¢ lipoatrofii wystgpowala u wigkszej liczby pacjentow leczonych stawudyna niz
leczonych innymi analogami nukleozydowymi (tenofowir lub abakawir). Skany uzyskane metoda
podwdjnej absorpcjometrii energii promieniowania rentgenowskiego (ang. Dual energy x-ray
absorptiometry - DEXA) wykazaly ogdlna utrate tkanki thuszczowej konczyn u pacjentow leczonych
stawudyna w porownaniu do zwigkszenia ilosci tkanki thuszczowej konczyn lub braku zmiany jej
ilosci u pacjentéw leczonych innymi analogami nukleozydowymi (abakawir, tenofowir lub
zydowudyna). Przypadki i cigzko$¢ lipoatrofii kumuluja si¢ w czasie stosowania schematow
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zawierajacych stawudyneg. W badaniach klinicznych zmiana stawudyny na inne analogi nukleozydowe
(tenofowir lub abakawir) powodowata zwigkszenie ilosci tkanki thuszczowej konczyn z
umiarkowanym zlagodzeniem klinicznych objawow lipoatrofii lub bez jej zmiany. U kazdego pacjenta
nalezy ocenic¢ stosunek korzy$¢-ryzyko, biorac pod uwage zagrozenia zwiazane ze stosowaniem
produktu Zerit, w tym lipoatrofi¢ lub lipodystrofig, i doktadnie rozwazy¢ zastosowanie
alternartywnych lekow przeciwretrowirusowych. Pacjentow stosujacych produkt Zerit nalezy
rutynowo badac i pyta¢ o objawy lipoatrofii. Jesli stwierdza si¢ jej rozwoj, nalezy rozwazy¢
zaprzestanie stosowania produktu Zerit.

Nalezy rozwazy¢ badanie st¢zenia lipidow w surowicy i glukozy we krwii na czczo. Zaburzenia
lipidowe nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkt 4.8).

Neuropatia obwodowa: u do 20% pacjentow leczonych produktem Zerit rozwija si¢ neuropatia
obwodowa. Czgsto ujawnia si¢ ona po kilku miesigcach leczenia. Pacjenci z neuropatia obwodowa w
wywiadzie lub innymi czynnikami ryzyka (na przyktad: stosowanie alkoholu, lekow, takich jak
izoniazyd), stanowia grupg zwigkszonego ryzyka wystapienia neuropatii. U pacjentow nalezy
monitorowac objawy (utrzymujace si¢ dretwienie, mrowienie albo bole stop lub dioni), a jesli
wystapia, nalezy zastosowac inne schematy lecznicze (patrz punkt 4.2 i Niezalecane potaczenia,
ponizej).

Zapalenie trzustki: podczas leczenia produktem Zerit zapalenie trzustki wystepowato u okoto 5%
pacjentow z zapaleniem trzustki w wywiadzie w porownaniu do okoto 2% pacjentdw bez zapalenia
trzustki w wywiadzie. Pacjenci narazeni na zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki lub otrzymujacy
produkty, ktorych stosowanie wigzato si¢ z wystgpowaniem zapalenia trzustki, powinni by¢ starannie
obserwowani pod katem pojawienia si¢ objawow tego zapalenia.

Zespol reaktywacji immunologicznej: U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem
immunologicznym w czasie rozpoczynania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang.
combination antiretroviral therapy) wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub
sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub
nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub
miesi¢ey od rozpoczgeia CART. Typowymi przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem
cytomegalii, uogdlnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania
1 zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

Martwica kosci: cho¢ uwaza sig, ze etiologia tej choroby jest wieloczynnikowa (zwiazana ze
stosowaniem kortykosteroidéw, spozywaniem alkoholu, ci¢zka immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy ko$ci, zwlaszcza u pacjentow z
zaawansowana choroba spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu sig.

Polqczenia niezalecane: Donoszono o zapaleniu trzustki (zakonczonej oraz niezakonczonej zgonem)
oraz o neuropatii obwodowej (w niektorych przypadkach o cigzkim przebiegu) u pacjentow
zakazonych wirusem HIV otrzymujacych stawudyng w polaczeniu z hydroksymocznikiem i
dydanozyna. W post-marketingowej obserwacji leku donoszono o uszkodzeniu i niewydolnos$ci
watroby zakonczonych zgonem u pacjentéw zakazonych wirusem HIV leczonych lekami
antyretrowirusowymi w potaczeniu z hydroksymocznikiem. Najczgsciej przypadki uszkodzenia
watroby zakonczone zgonem dotyczyty pacjentow leczonych stawudyna, hydroksymocznikiem i
dydanozyna. Dlatego nie powinno si¢ stosowaé hydroksymocznika w leczeniu zakazenia wirusem
HIV.

Pacjenci w podesztym wieku: nie przeprowadzano specjalnych badan produktu Zerit u pacjentow
powyzej 65 roku zycia.



Dzieci i mlodziez

Niemowleta w wieku ponizej 3 miesiqca zycia: dane na temat bezpieczenstwa stosowania sa dostepne z
badan klinicznych trwajacego 6 tygodni leczenia 179 noworodkéw i niemowlat w wieku ponizej 3
miesiaca zycia (patrz punkt 4.8).

Szczegodlng uwagg nalezy zwrdci¢ na historig leczenia przeciwretrowirusowego i profil opornosci
szczepow wirusa HIV u matki.

Zaburzenia mitochondialne: W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i
nukleotydow powoduja réznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zglaszano zaburzenia czynnos$ci
mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub)
po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow (patrz takze p.4.8). Gléwne dziatania niepozadane,
jakie zglaszano, to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwisto$¢, neutropenia),
zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczandéw, nadmiar thuszczow). Zaburzenia te sa czgsto
przemijajace. Zglaszano pewnego rodzaju, ujawniajace si¢ z opéznieniem zaburzenia neurologiczne
(nadcis$nienie, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy zaburzenia neurologiczne
maja charakter przemijajacy, czy trwaty. Nalezy kontrolowac zar6wno stan kliniczny, jak i wyniki
badan laboratoryjnych dzieci narazonych w okresie zycia ptodowego na dzialanie analogow
nukleozydow i nukleotydow, nawet jesli nie wykryto u nich HIV. W przypadku wystapienia u nich
objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na zaburzenia czynno$ci mitochondriéw,
nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania w celu okreslenia tych zaburzen. Powyzsze wyniki nie
stanowia podstawy do odrzucenia obecnych zalecen dotyczacych stosowania u ci¢zarnych kobiet
terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu wirusa HIV z matki
na dziecko.

Nietolerancja laktozy: kapsutka twarda zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi wrodzonymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub ztym
wchtanianiem glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz stawudyna wydalana jest aktywnie przez kanaliki nerkowe, istnieje mozliwo$¢
wykazywania interakcji stawudyny z innymi, aktywnie wydalanymi lekami, np. z trimetoprimem. Nie
obserwowano jednak majacych znaczenie kliniczne interakcji farmakokinetycznych migdzy
stawudyna i lamiwudyna.

Zydowudyna i stawudyna sa fosforylowane przez enzym komorkowy (kinaza tymidynowa), ktory
preferencyjnie fosforyluje zydowudyng, zmniejszajac tym samym fosforylacje stawudyny do jej
trifosforanowych aktywnych metabolitow. Dlatego tez nie zaleca sig stosowania zydowudyny w
skojarzeniu ze stawudyna.

Badania in vitro wykazuja, ze aktywacja stawudyny jest hamowana przez doksorubicyng i rybawiryng,
natomiast hamujacego wptywu na aktywacjg stawudyny nie wykazuja inne leki stosowane w leczeniu
zakazenia HIV, ktore ulegaja podobnej jak stawudyna fosforylacji (np. didanozyna, zalcytabina,
gancyklowir i foskarnet), dlatego skojarzone leczenie stawudyna i doksorubicyna lub rybawiryna
powinno by¢ prowadzone z zachowaniem szczego6lnej uwagi. Nie badano wptywu stawudyny na
kinetyke fosforylacji analogow nukleozydow, z wyjatkiem zydowudyny. Nie obserwowano klinicznie
znaczacych interakcji migedzy stawudyna lub stawudyna w skojarzeniu z didanozyna a nelfinawirem.

Poniewaz stawudyna nie hamuje glownych izoform CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, i
CYP3A4 cytochromu P450, jest mato prawdopodobne, aby wystgpowaty istotne klinicznie interakcje
z lekami metabolizowanymi w tym samym mechanizmie.

Stawudyna nie wiaze si¢ z biatkami, nie oczekuje si¢ wigc, aby zmieniala farmakokinetyke lekow
wiazacych sig z biatkami.



Nie przeprowadzono zadnych innych udokumentowanych badan dotyczacych interakcji stawudyny z
pozostatymi lekami.

Drzieci i mtodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciqza

Zerit nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy, chyba zZe jest to niezbgdnie konieczne.
Doswiadczenie kliniczne u kobiet w ciazy jest ograniczone, ale opisywano przypadki wystgpowania
wad wrodzonych i poronien.

Do badania Al455-094 przeprowadzonego w Potudniowej Afryce, zakwalifikowano 362 pary matka-
dziecko w celu oceny transmisji wirusa od matki do dziecka. Do badania wlaczano uprzednio nie
leczone kobiety w ciazy, w 34-36 tygodniu jej trwania, i stosowano u nich leczenie
przeciwretrowirusowe do momentu porodu. W profilaktyce przeciwretrowirusowej noworodkowi
podawano ten sam lek, ktory otrzymywala matka, w ciagu 36 godzin po porodzie i kontynuowano
podawanie przez 6 tygodni. W grupach otrzymujacych stawudyng noworodkom podawano przez 6
tygodni stawudyng w dawce 1 mg/kg dwa razy na dobg. Obserwacj¢ prowadzono do 24 tygodnia
zycia.

Pary matka-dziecko byly przydzielane losowo do grup otrzymujacych stawudyne (N= 91), didanozyne¢
(94), stawudyng i didanozyng (N= 88) lub zydowudyng (N= 89). Przy przedziale ufnosci 95% czgstosé
transmisji wirusa od matki do dziecka wynosita 5,4-19,3% (stawudyna), 5,2-18,7% (didanozyna),
1,3-11,2% (stawudyna i didanozyna) i 1,9-12,6% dla zydowydyny.

Wstepne wyniki uzyskane z tego badania dotyczace bezpieczenstwa stosowania (patrz takze

punkt 4.8), wykazaty zwigkszenie $miertelno$ci niemowlat w grupie otrzymujacej stawudyne i
didanozyne (10%) w porownaniu do grup otrzymujacych stawudyng (2%), didanozyng (3%) i
zydowudyng (6%), z czestszym wystgpowaniem porodow martwych ptodéw w grupie otrzymujace;j
stawudyng i didanozyng.W tym badaniu nie zbierano danych dotyczacych stezenia kwasu mlekowego
W surowicy.

Kwasica mleczanowa (patrz punkt 4.4), czasami o przebiegu $miertelnym, byta jednak opisywana u
kobiet cigzarnych leczonych rownoczesnie stawudyna i didanozyna z innymi lekami lub bez innych
lekéw przeciwretrowirusowych. Toksyczno$¢ w stosunku do zarodka i ptodu byta obserwowana
jedynie po duzych dawkach w badaniach na zwierzgtach. Badania przedkliniczne wykazaly, ze
stawudyna przenika przez tozysko (patrz punkt 5.3). Do czasu uzyskania dodatkowych danych,
produkt Zerit powinien by¢ stosowany u cigzarnych tylko w szczegolnie uzasadnionych przypadkach.
Informacja jest niewystarczajaca, aby zaleca¢ stosowanie produktu Zerit w zapobieganiu transmisji
wirusa HIV od matki do dziecka.

Ponadto skojarzone podawanie stawudyny i didanozyny powinno by¢ stosowane z ostroznoscia w
ciazy i zalecane jest jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci wyraznie przewyzszaja potencjalne
ryzyko.

Karmienie piersiq

Zaleca sig, aby kobiety zakazone wirusem HIV, w zadnym wypadku nie karmity piersia, w celu
uniknigcia przeniesienia wirusa HIV.

Dostepne dane na temat wydzielania stawudyny do mleka kobiet nie sa wystarczajace do oceny ryzyka
dla niemowlat. Badania na karmiacych szczurach wykazaty przenikanie leku do mleka. Matki
powinno sig wigc poinformowac o konieczno$ci przerwania karmienia piersia przed rozpoczgciem
terapii produktem Zerit.

Plodnosé



Nie stwierdzono zaburzenia ptodnosci u szczuréw narazonych na wysokie stezenia leku (wigksze do
216 razy od wystepujacych po podaniu zalecanych dawek).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Stawudyna moze powodowaé zawroty glowy i (lub) sennos¢. Nalezy przekaza¢ pacjentom,
aby w razie wystapienia tych objawow, unikali aktywnosci takich, jak prowadzenie pojazdow lub
obslugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Leczenie stawudyna zwiazane jest z licznymi dziataniami niepozadanymi, takimi jak: kwasica
mleczanowa, lipoatrofia i polineuropatia, ktérych prawdopodobna przyczyna jest toksycznosé
mitochondrialna. U kazdego pacjenta nalezy oceni¢ stosunek korzysé-ryzyko, biorac pod uwage
mozliwe zagrozenia, i doktadnie rozwazy¢ zastosowanie alternartywnych lekow
przeciwretrowirusowych (patrz punkt 4.4 oraz ponizej).

Przypadki kwasicy mleczanowej, czasami o przebiegu $miertelnym, zwykle zwiazane z hepatomegalia
i sttuszczeniem watroby, opisywano u mniej niz 1% pacjentow leczonych stawudyna w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwretrowirusowymi (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw otrzymujacych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe zawierajace product Zerit
rzadko obserwowano ostabienie funkcji motorycznych. Wigkszos¢ tych przypadkow wystepowata w
przebiegu objawowej hiperlaktatemii lub kwasicy metabolicznej (patrz punkt 4.4). Rozwo6j ostabienia
funkcji motorycznych moze nasladowac obraz kliniczny zespotu Guillain-Barré (obejmujac
zaburzenia oddychania). Po zaprzestaniu leczenia objawy moga utrzymac si¢ lub nasilic.

Zapalenie watroby lub niewydolno$¢ watroby, ktére mialy w niektorych przypadkach przebieg
$miertelny, opisywano w zwiazku ze stosowaniem stawudyny i innych analogéw nukleozydowych
(patrz punkt 4.4).

U pacjentéw leczonych stawudyna w skojarzeniu z innymi lekami przeciretrowirusowymi czgsto
obserwowano lipoatrofi¢ (patrz punkt 4.4).

Neuropati¢ obwodowa obserwowano w badaniach oceniajacych leczenie skojarzone produktem Zerit z
lamiwudyna i efawirenzem. Czgsto$¢ obwodowych objawéw neurologicznych wynosita 19% (6% o
nasileniu umiarkowanym i cigzkim), a u 2% pacjentéw leczenie przerwano z powodu neuropatii.
Objawy neuropatii obwodowej ustgpowaly zazwyczaj po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

Zapalenie trzustki, czasami o przebiegu $miertelnym, opisywano u 2-3% chorych objetych badaniami
klinicznymi z zastosowaniem monoterapii (patrz punkt 4.4). W badaniach oceniajacych leczenie

skojarzone zapalenie trzustki opisywano u mniej niz 1% pacjentow otrzymujacych Zerit.

b. Stabelaryzowane podsumowanie dziatan niepozqdanych



Dzialania niepozadane umiarkowane do cigzkich o przynajmniej mozliwym zwiazku z leczeniem (na
podstawie oceny badacza) odnotowane u 467 pacjentdw leczonych produktem Zerit w skojarzeniu z
lamiwudyna i efawirenzem w dwoch randomizowanych badaniach klinicznych oraz w
dhugookresowym badaniu obserwacyjnym (catkowity okres obserwacji: mediana 56 tygodni i

dochodzacy do 119 tygodni) wymieniono ponizej. Podano tez dziatania niepozadane obserwowane po

wprowadzeniu produktu do obrotu, zwigzane ze schematami leczenia przeciwretrowirusowego
zawierajacymi stawudyne. Czesto$¢ dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okre§lono

nastepujaco:

bardzo czgste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgste (= 1/1 000 do < 1/100), rzadkie

(= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadkie (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci

wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chtonnego:

Zaburzenia endokrynologiczne:

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania:

Zaburzenia psychiczne:

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Zaburzenia zotadka i jelit:

Zaburzenia watroby 1 drog
z6lciowych:

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej:

Zaburzenia
mig$niowo-szkieletowe 1 tkanki
Taczne;j:

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania:

* Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu w skojarzonym leczeniu

rzadkie: niedokrwisto$¢*
bardzo rzadkie: neutropenia*, matoptytkowos¢*

niezbyt czeste: ginekomastia

czeste: lipoatrofia**, lipodystrofia**, bezobjawowa
hyperlaktatemia

niezbyt czeste: kwasica mleczanowa (niekiedy obejmujaca
niedowlady), jadtowstret

rzadkie: hiperglikemia*

bardzo rzadkie: cukrzyca*

czgste: depresja
niezbyt czeste: niepokoj, labilnos¢ emocjonalna

czeste: obwodowe objawy neurologiczne, w tym neuropatia
obwodowa, parestezje i obwodowe zapalenie nerwow, zawroty
glowy, niezwykte sny, bdle glowy, bezsenno$¢, zaburzenia
myslenia, sennosc¢

bardzo rzadkie: ostabienie ruchowe™* (najczgsciej opisywane
podczas rownoczesnej objawowej hiperlaktatemii czy zespotlu
kwasicy metabolicznej)

czeste: biegunka, bole brzucha, nudnosci, niestrawnos¢,
niezbyt czeste: zapalenie trzustki, wymioty

niezbyt czgste: zapalenie watroby lub zottaczka
rzadkie: sttuszczenie watroby*

bardzo rzadkie: niewydolno$¢ watroby

czeste: wysypka, §wiad
niezbyt czgste: pokrzywka

niezbyt czgste: bole stawow, bole migsni

czeste: zmeczenie
niezbyt czeste: astenia

przeciwretrowirusowym zawierajacym stawudyne.
** Wigce] szczegotow patrz punkt c. Opis wybranych dzialan niepoiqdanych.



c. Opis wybranych dziatan niepozqdanych

Zespot reaktywacji immunologicznej: u pacjentow zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem
odpornosci na poczatku stosowania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze doj$¢ do reakcji
zapalnych na nie wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Lipodystrofia i zaburzenia metaboliczne: skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow
zakazonych wirusem HIV jest zwigzane z redystrybucja tkanki thuszczowej w organizmie
(lipodystrofia), w tym utrata obwodowej podskornej tkanki thuszczowej i w obrebie twarzy,
zwigkszeniem ilo$ci thuszczu wewnatrz jamy brzusznej i trzewiach, przerostem piersi i odktadaniem
si¢ thuszczu na powierzchni grzbietowo-szyjnej (bawoli kark). W randomizowanym kontrolowanym
badaniu klinicznym u wczesniej nieleczonych pacjentow kliniczna postaé lipoatrofii wystepowala u
wigkszej liczby pacjentow leczonych stawudyna niz leczonych innymi NRTI (tenofowir lub
abakawir). W jednym badaniu, po 2 latach leczenia okoto 40% pacjentéw leczonych stawudyna
stracito wigcej niz 20% tkanki ttuszczowej konczyn, a po 3 latach ilo$¢ tkanki thuszczowej konczyn
wynosila potowg ilosci fizjologicznej (4,5 kg vs okoto 8 kg). Przypadki i cigzko$¢ lipoatrofii kumuluja
si¢ w miar¢ trwania leczenia; z czasem lipoatrofia moze wystapic¢ u wigkszosci pacjentow i czesto jest
nieodwracalna po zaprzestaniu leczenia stawudyna (patrz punkt 4.4).

Stosowanie skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego jest zwigzane z wystgpowaniem zaburzen
metabolicznych takich jak hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, opornos¢ na insuling,
hiperglikemia i hiperlaktatemia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci: przypadki martwicy kosci odnotowano gtownie u pacjentéw z ogdlnie znanymi
czynnikami ryzyka, zaawansowana choroba spowodowana przez HIV lub poddanych dlugotrwatemu,
skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).
Czestos¢ wystgpowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Wyniki badan diagnostycznych

Odnotowane nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych w grupie pacjentéw przyjmujacych
Zerit w tych dwoch badaniach i trwajacym badaniu obserwacyjnym, dotyczyly zwigkszenia
aktywnosci enzymatycznej AIAT (>5 x gorna granica normy) u 3%, AspAT (>5 x gérna granica
normy) u 3% i lipazy (>2,1 gorna granica normy) u 3% pacjentéw. Neutropenie (<750 komorek/mm?)
opisywano u 5%, matoptytkowosé (ptytki krwi <50 000/mm?*) u 2% i mate stezenie hemoglobiny

(<8 g/dl) u < 1% pacjentéw otrzymujacych produkt Zerit.

W tych badaniach nie oceniano makrocytozy, ale we wczesniejszym badaniu stwierdzono, ze jest ona
zwiazana ze stosowaniem produktu Zerit (MCV>112 {l wystgpowatla u 30% pacjentéw otrzymujacych
Zerit).

d. Dzieci i miodziez

Mitodziez, dzieci i niemowleta: dziatania niepozadane i powazne nieprawidtowo$ci w wynikach badan
laboratoryjnych, obserwowane u dzieci w r6znym wieku od urodzenia do okresu dojrzewania, ktore
otrzymywaly stawudyne w badaniach klinicznych, byly generalnie podobne pod wzgledem
czestotliwosci wystepowania i rodzaju, do wystepujacych u dorostych. Jakkolwiek klinicznie istotna
neuropatia obwodowa wystepuje rzadziej. Badania te obejmuja: ACTG 240, w ktorym 105 dzieci w
wieku od 3 miesigca do 6 roku zycia otrzymywato Zerit w dawce 2 mg/kg/dobg przez srednio 6,4
miesiecy; kontrolowane badanie kliniczne, w ktorym 185 noworodkéw otrzymywato sam Zerit w
dawce 2 mg/kg/dobe lub w skojarzeniu z didanozyna od urodzenia do 6 tygodnia zycia; oraz badanie
kliniczne, w ktorym 8 noworodkow otrzymywato Zerit 2 mg/kg/dobg w skojarzeniu z didanozyna i
nelfinawirem od urodzenia do 4 tygodnia zycia.

W badaniu Al455-094 (patrz takze punkt 4.6), okres obserwacji bezpieczenstwa stosowania byt
ograniczony jedynie do szeSciu miesigcy, co moze by¢ niewystarczajace do wychwycenia odlegtych
neurologicznych dziatan niepozadanych i toksycznosci mitochondrialnej. U 91 niemowlat leczonych
stawudyna, powaznymi odchyleniami laboratoryjnymi o stopniu nasilenia 3-4 byly: mata liczba
granulocytow obojetnochtonnych u 7%, mate stezenie hemoglobiny u 1%, zwigkszenie aktywnosci
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AIAT u 1%, natomiast nie byto zaburzen aktywnosci lipazy. Nie zbierano danych dotyczacych
stezenia kwasu mlekowego w surowicy. Nie obserwowano istotnych réznic w czesto$ci wystgpowania
dziatan niepozadanych pomigdzy grupami stosujacymi roézne leczenie. Wystgpowato jednak
zwigkszenie $miertelnos$ci niemowlat w grupie leczonej stawudyna i didanozyna (10%) w poréwnaniu
do grup leczonych stawudyna (2%), didanozyna (3%) czy zydowudyna (6%), i wigksza czgstos§é
porodow martwych ptodow w grupie stawudyny i didanozyny.

Zaburzenia mitochondrialne: przeglad bazy danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania po
wprowadzeniu leku do obrotu pokazuje, ze dziatania niepozadane wskazujace na zaburzenia
mitochondrialne opisywano u noworodkow i niemowlat otrzymujacych jeden lub wiecej analogowi
nukleozydowych (patrz takze punkt 4.4). Status zakazenia wirusem HIV u noworodkéw i niemowlat
<3 miesiaca zycia byl ujemny, a u starszych niemowlat wykazywat tendencje w kierunku wyniku
pozytywnego. Posrod dziatan niepozadanych u noworodkéw i niemowlat <3 miesiaca zycia wykazano
zwigkszenie stezenia kwasu mlekowego, neutropenig, niedokrwistos¢, matoptytkowosé, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych, zwigkszenie st¢zenia lipidow, w tym hipertriglicerydemig.
Liczba doniesien u starszych niemowlat byta za mata, aby okresli¢ profil.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace leczenia dorostych dawkami stawudyny wigkszymi do 12 razy niz dawki
zalecane, nie ujawnily ostrej toksycznosci tego leku. W wyniku przewleklego przedawkowania moze
wystapi¢ neuropatia obwodowa i zaburzenie czynno$ci watroby. Sredni klirens stawudyny u
pacjentow dializowanych wynosi 120 ml/min. Udziat klirensu uzyskiwanego podczas hemodializy w
catkowitej eliminacji stawudyny w przypadku jej przedawkowania nie jest znany. Nie wiadomo czy
stawudyna jest usuwana z organizmu poprzez dializ¢ otrzewnowa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: uktadowe leki przeciwwirusowe, nukleozydowe i1 nukleotydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazykod ATC: JOSAF04.

Mechanizm dzialania: stawudyna, analog tymidyny, jest fosforylowana przez kinazy komoérkowe do
trifosforanu stawudyny i hamuje odwrotna transkryptaze HIV, wspdtzawodniczac z substratem
naturalnym - trifosforanem tymidyny. Trifosforan stawudyny powoduje takze zahamowanie syntezy
lancucha DNA wirusa poprzez zatrzymanie procesu jego wydhuzania w zwiazku z brakiem grupy 3°-
hydroksylowej, niezbgdnej do wydtuzania DNA. Komorkowa polimeraza DNA v jest takze wrazliwa
na hamowanie przez trifosforan stawudyny, podczas gdy komoérkowe polimerazy DNA a i 3 sa
hamowane odpowiednio przy st¢zeniach 4 000 razy i 40 razy wigkszych niz te potrzebne do
zahamowania odwrotnej transkryptazy wirusa HIV.

Opornosé: leczenie stawudyng moze powodowac selekcje i (lub) utrzymywa¢ mutacje analogu
tymidyny (ang. thymidine analogue mutations — TAM) zwiazane z opornoscia na zydowudyne.
Zmniegjszenie wrazliwosci in vitro jest niewielkie i wymaga dwoch lub wigcej TAM (zwykle M41L i
T215Y), zanim wrazliwo$¢ na stawudyng si¢ zmniejszy (> 1,5 raza).

Wymienione TAM wystepuja z podobna czestoscia w czasie leczenia przeciwwirusowego stawudyna i
zydowudyna. Znaczenie kliniczne tych zjawisk sugeruje, ze w zasadzie nalezy unikac stosowania
stawudyny, jesli wystepuja TAM, szczego6lnie M41L i T215Y.

Na aktywnos$¢ stawudyny wptywa takze opornos¢ wielolekowa zwiazana z mutacjami, takimi jak
Q151M. Ponadto opisywano mutacje K65R u pacjentdw otrzymujacych stawudyne i dydanozyne lub
stawudyng i lamiwudyng, jednakze nie stwierdzono jej u pacjentéw stosujacych stawudyng w
monoterapii. Mutacja V75T jest indukowana in vitro przez stawudyng i zmniejsza wrazliwo$¢ na
stawudyne 2-krotnie. Mutacja ta wystepuje u ~1% pacjentdw otrzymujacych stawudyne.
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Skuteczno$é kliniczna

Zerit byt badany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi, np. didanozyna,
lamiwudyna, rytonawirem, indynawirem, sakwinawirem, efawirenzem i nelfinawirem.

U pacjentow nieleczonych wczesniej lekami przeciwretrowirusowymi

W badaniu klinicznym AI455-099 trwajacym 48 tygodni, prowadzonym metoda podwojnie $lepej
proby, z randomizacja stosowano Zerit (40 mg dwa razy na dobe) w skojarzeniu z lamiwudyna

(150 mg dwa razy na dobg) i efawirenzem (600 mg raz na dobg) u 391 uprzednio nie leczonych
pacjentéw z mediana liczby komoérek CD4 wynoszaca 272/mm’ (zakres od 61 do 1215 komoérek/mm?)
i mediang ilosci HIV-1 RNA wynoszaca 4,8 log;o kopii/ml (zakres od 2,6 do 5,9 log;, kopii/ml) w
chwili rozpoczecia leczenia. Grupg badana tworzyli gtownie mezczyzni (70%) rasy innej niz biata
(58%), mediana wieku wynosita 33 lata (zakres od 18 do 68 lat).

W badaniu klinicznym AI455-096 trwajacym 48 tygodni, prowadzonym metoda podwojnie $lepej
proby, z randomizacja stosowano Zerit (40 mg dwa razy na dobg) w skojarzeniu z lamiwudyna

(150 mg dwa razy na dobg) i efawirenzem (600 mg raz na dobg) u 76 uprzednio nie leczonych
pacjentéw z mediang liczby komérek CD4 wynoszaca 261/mm’ (zakres od 63 do 962 komérek/mm?) i
mediana ilosci HIV-1 RNA wynoszaca 4,63 log;o kopii/ml (zakres od 3,0 do 5,9 log;o kopii/ml) w
chwili rozpoczgcia leczenia. Grupg badang tworzyli glownie mgzczyzni (76%) rasy biatej (66%),
mediana wieku wynosita 34 lata (zakres od 22 do 67 lat).

Wyniki badan AI455-099 i A1455-096 przedstawiono w Tabeli 1. Oba badania przygotowano w celu
porownania dwoch postaci farmaceutycznych produktu Zerit, z ktorych jedna byta postacia dostgpna
na rynku podawana w obecnie zarejestrowanych dawkach. Przedstawiono tylko dane dla tej postaci.

Tabela 1: Wyniki skutecznosci w 48. tygodniu (Badania AI455-099 i A1455-096)

Al455-099 Al455-096
Zerit + lamiwudyna + Zerit + lamiwudyna +
efawirenc efawirenc
Wskaznik n=391 n=76
HIV RNA <400 kopii/ml, odpowiedz na leczenie, %
Wszyscy pacjenci | 73 | 66
HIV RNA <50 kopii /ml, odpowiedz na leczenie, %
Wszyscy pacjenci | 55 | 38
Srednia zmiana HIV RNA w stosunku do warto$ci wyjsciowej, log;, kopii/ml
Wszyscy pacjenci | -2.83 (n=321%) | -2.64 (n=58)
Srednia zmiana CD4 w stosunku do warto$ci wyj$ciowej, komérki/mm’
Wszyscy pacjenci | 182 (n=314) | 195 (n=55)

* Liczba ocenianych pacjentow.
Dzieci i mlodziez

Stosowanie stawudyny u mlodziezy, dzieci i niemowlat jest poparte danymi farmakokinetycznymi i
dotyczacymi bezpieczenstwa w grupie dzieci (patrz takze punkt 4.8 1 5.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
Dorosli

Absorpcja: bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna stawudyny wynosi 86 + 18%. Po podaniu
wielokrotnym dawek doustnych wynoszacych 0,5-0,67 mg/kg, warto$¢ Cp.x wynosita 810+175 ng/ml.
Wartosci Cpa.x 1 AUC zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek po podaniu
dozylnym od 0,0625 do 0,75 mg/kg i po podaniu doustnym od 0,033 do 4,0 mg/kg.

U o$miu pacjentéw otrzymujacych 40 mg leku dwa razy na dobe na czczo, warto§¢ AUC.jp, W stanie
stacjonarnym wynosita 1284 + 227 ng-h/ml (18%) ($rednia = SD[% CV]), warto$¢ C..x wynosita 536
+ 146 ng/ml (27%), a Cpin 9 £ 8 ng/ml (89%).
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Badanie prowadzone u pacjentdw bez objawdw wykazalo, ze niezaleznie od tego czy lek podawany
jest na czczo, czy po standardowym, bogatottuszczowym positku, ekspozycja uktadowa na stawudyne
jest podobna, mimo mniejszych wartosci Cy.x 1 Wigkszych warto$ci Ty, Kliniczne znaczenie tego
zjawiska nie jest znane.

Dystrybucja: pozorna objetos¢ dystrybucji stawudyny w stanie stacjonarnym wynosi 46 = 21 1. Jej
stezenie w plynie mézgowo-rdzeniowym nie byto wykrywalnewcze$niej niz po 2 godzinach od
podania doustnego. Cztery godziny po podaniu stawudyny stosunek stezen w pltynie moézgowo-
rdzeniowym do stezen w osoczu wynosit 0,39 + 0,06. Nie zaobserwowano istotnej kumulacji
stawudyny w trakcie wielokrotnego podawania leku co 6, 8 lub 12 godzin.

Wiazanie stawudyny z biatkami surowicy byto sladowe w zakresie stezen od 0,01 do 11,4 pg/ml.
Stawudynay jest rdwno rozmieszczona migdzy krwinkami czerwonymi a osoczem.

Metabolizm: Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom '*C-stawudynyny w dawce 80 mg
niezmieniona stawudyna odpowiadata za wigkszo$¢ catkowitej radioaktynos$ci osocza. Wartosé
AUC(inf) stawudyny stanowita 61% wartosci AUC(inf) catkowitej radioaktywnos$ci osocza. Do
metabolitéw naleza utleniona stawudyna, glukoronidy stawudyny i jej utlenionego metabolitu oraz
potaczenie rybozy z N-acetylocysteina po rozpadzie glikozydowym, co sugeruje, ze tymina jest
réwniez metabolitem stawudyny.

Eliminacja: po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom "*C-stawudyny w dawce 80 mg okoto 95%
catkowitej radioaktywnosci stwierdzono w moczu, a 3% w kale. Okoto 70% dawki stawudyny,
podanej doustnie, zostato wydalone z moczem w postaci niezmienionej. Sredni klirens nerkowy leku
macierzystego wynosil okoto 272 ml/min, stanowiac okoto 67% pozornego klirensu doustnego, co
wskazuje na aktywne wydzielanie kanalikowe obok przesaczania kigbuszkowego.

U pacjentéw zakazonych HIV calkowity klirens stawudyny wynosi 5944164 ml/min, a klirens
nerkowy 237498 ml/min. Catkowity klirens stawudyny jest wigkszy u pacjentdw zakazonych HIV,
podczas gdy klirens nerkowy jest podobny w grupie zdrowych ochotnikow i pacjentow zakazonych
HIV. Mechanizm powstawania i znaczenie kliniczne tej rdznicy nie jest znane. Po podaniu dozylnym
42% dawki (w zakresie od 13% do 87%) jest wydalane w moczu w postaci niezmienione;.
Analogiczne wartosci po jednorazowym i wielokrotnym podaniu doustnym wynosza odpowiednio
35% (zakres: od 8% do 72%) i 40% (zakres: od 12% do 82%). Sredni koficowy okres pottrwania
stawudyny wynosi od 1,3 godziny do 2,3 godziny po jednorazowym i wielokrotnym podaniu i nie
zalezy od dawki. In vitro, wewnatrzkomorkowy okres pottrwania trojfosforanu stawudyny w
komoérkach CEM typu T (ludzka linia komérek T limfoblatycznych - ang. human T-lymphoblastoid
cell line) i w jednojadrowych komorkach krwii obwodowej wynosi 3,5 godziny, co uzasadnia
podawanie stawudyny dwa razy na dobe.

Farmakokinetyka stawudyny byta niezalezna od czasu, poniewaz stosunek AUC s, W stanie
stacjonarnym do AUC ., po pierwszej dawce byl bliski 1. Po podaniu doustnym, zmiennos¢
wewnatrz- i migdzyosobnicza parametrow farmakokinetycznych stawudyny jest mata, zwykle wynosi
odpowiednio okoto 15% 1 25%.

Specjalne grupy pacjentéow
Zaburzenie czynnosci nerek: Klirens stawudyny zmniejsza si¢ wraz ze zmniejszeniem si¢ klirensu
kreatyniny. Dlatego zaleca si¢ odpowiednio zmodyfikowa¢ dawkowanie produktu Zerit u pacjentow z

niewydolno$cia nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci watroby: farmakokinetyka stawudyny u pacjentow z niewydolno$cia watroby
byta podobna jak u chorych z prawidlowa czynno$cia watroby.

Drzieci i mlodziez
Miodziez, dzieci i niemowleta: catkowita ekspozycja na stawudyne byta pordwnywalna pomiedzy

grupa mlodziezy, dzieci i niemowlat otrzymujacych dawke 2 mg/kg/dobe w czasie >14 dni, a grupa
dorostych otrzymujacych dawke 1 mg/kg/dobe. Pozorny klirens po podaniu doustnym wynosit
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okoto14 ml/min/kg dla dzieci w wieku 5 tygodni do 15 lat, 12 ml/min/kg u noworodkéw pomigdzy
14128 dniem zycia oraz 5 ml/min/kg u noworodkéw w pierwszej dobie zycia. Po uptywie 2 do 3
godzin od podania, stosunek stgzen stawudyny w ptynie moézgowo-rdzeniowym i w osoczu wynosit od
16% do 125% ($rednio 59% + 35%).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane uzyskane w badaniach na zwierzg¢tach wskazuja na toksycznos¢ w stosunku do zarodka i ptodu
w przypadku bardzo duzej ekspozycji. Badanie ex vivo z zastosowaniem modelu ludzkiego tozyska
pokazato, ze stawudyna dociera do krazenia plodowego na drodze dyfuzji prostej. Badanie
przeprowadzone na szczurach takze wykazato przenikanie stawudyny przez tozysko i osiaganie
stezenia w tkankach ptodu stanowiacego okoto 50% warto$ci stezenia w osoczu matki.
Genotoksycznos¢ stawudyny wykazano w badaniach in vitro w stosunku do limfocytow ludzkich
majacych zdolnos¢ do trifosforylacji (stezenia nie wywotujacego efektu nie ustalono), fibroblastow
mysich oraz in vivo, w tescie aberracji chromosomalnych. Podobne wyniki otrzymywano w przypadku
innych analogéw nukleozydow. Stawudyna wykazywata dzialanie rakotworcze u myszy (nowotwory
watroby) i szczurow (nowotwory watroby: wywodzace si¢ z komorek przewodow zotciowych,
komorek watroby, mieszane i (lub) pochodzenia naczyniowego oraz raki pecherza moczowego), w
przypadku podawania bardzo duzych dawek. Nie obserwowano wtasciwosci rakotworczych
stawudyny w przypadku podawania dawek do 400 mg/kg/dobe u myszy i do 600 mg/kg/dobg u
szczurdéw,ktore stanowity odpowiednio 39- 1 168-krotnos$¢ spodziewanej ekspozycji u cztowieka, co
sugeruje nieistotny potencjat rakotworczy stawudyny w klinicznym leczeniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kapsutka zawiera:

Laktoze

Magnezu stearynian
Celuloz¢ mikrokrystaliczng
Glikolan sodowy skrobi

Otoczka kapsultek:
Zelatyna

Zelaza tlenek (E172)
Krzemu dwutlenek
Laurylosiarczan sodu
Tytanu dwutlenek (E171)

Kapsultki oznakowano czarnym tuszem spozywczym zawierajacym:
Szelak

Glikol propylenowy

Wodg oczyszczona

Potasu wodorotlenek

Zelaza tlenek (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznoS$ci

2 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C (blistry aklar/aluminium)

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C. (butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE))
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z nakretka zabezpieczong przed dzie¢mi

(60 kapsutek twardych w butelce)

lub

blistry aklar/aluminium zawierajace 14 kapsutek twardych w jednym blistrze, 4 blistry (56 kapsutek
twardych) w pudetku kartonowym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/009/001 - 002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszej rejestracji: 08 Maja 1996

Data ostatniej re-rejestracji: 08 Maja 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zerit 20 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 20 mg stawudyny.
Substancje pomocnicze:

121,30 mg laktozy bezwodnej w kapsutce.

60,66 mg laktozy jednowodnej w kapsuice.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuiki, twarde.

Kapsulka twarda, barwy brazowej , nieprzezroczysta, z nadrukiem “BMS” i numerem kodowym BMS
“1965” po jednej stronie i liczba “20” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zerit jest wskazany w skojarzonym leczeniu przeciwretrowirusowym pacjentow dorostych, dzieci
(powyzej 3. miesigca) 1 mtodziezy zakazonych HIV jedynie, kiedy nie mozna zastosowa¢ innych
lekow przeciwretrowirusowych. Czas trwania terapii produktem Zerit powinien by¢ ograniczony do
mozliwie najkrétszego (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczynac lekarz do§wiadczony w terapii zakazen HIV (patrz takze punkt 4.4).
U pacjentdéw rozpoczynajacych leczenie produktem Zerit czas terapii powinien by¢ mozliwie jak
najkrotszy, a nastepnie, kiedy to tylko bedzie mozliwe, nalezy zastosowacinne wtasciwe leczenie.
Pacjenci kontynuujacy terapi¢ produktem Zerit powinni by¢ czgsto badani. Jak tylko to bedzie
mozliwe nalezy zastapic tg terapi¢ innym odpowiednim leczeniem (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Dorosli: zalecane dawkowanie doustne:

Masa ciala Dawka produktu Zerit
<60 kg 30 mg dwa razy na dobg (co 12 godzin)
>60 kg 40 mg dwa razy na dobg

Drzieci i mtodziez
Mtodziez, dzieci i niemowleta powyzej 3 miesiqca zZycia: zalecane dawkowanie doustne:

Masa ciala Dawka produktu Zerit
<30 kg 1 mg/kg dwa razy na dobg (co 12 godzin)
>30 kg dawkowanie jak u dorostych

U niemowlat w wieku ponizej 3 miesiacy nalezy stosowaé produkt Zerit w postaci proszku. Dorosli,
ktorzy maja trudnosci z potykaniem kapsutek, powinni zapyta¢ lekarza o mozliwo$¢ zmiany na
produkt w postaci proszku.
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Nalezy zapozna¢ sig¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla postaci leku w proszku.
Dostosowanie dawkowania

Neuropatia obwodowa: jesli wystapia objawy neuropatii obwodowe;j (charakteryzujacej si¢ zwykle
dretwieniem, mrowieniem lub bolem stop i (lub) dioni) (patrz punkt 4.4), w uzasadnionych
przypadkach nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia na schemat alternatywny. W rzadkich przypadkach,
kiedy zmiana nie jest wskazana, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki stawudyny doktadnie
monitorujac objawy neuropatii obwodowej i utrzymujac zadowalajaca supresje wirusologiczna.

W kazdym przypadku nalezy uwzgledni¢ zaréwno mozliwe korzys$ci wynikajace ze zmniejszenia
dawki, jak i zwigzane z tym ryzyko (zmniejszenie wewnatrzkomorkowych stezen leku).

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku: Zerit nie byl badany w grupie pacjentdéw powyzej 65 roku zycia.

Zaburzenie czynnosci wqtroby: nie ma koniecznosci dostosowania poczatkowego dawkowania.

Zaburzenie czynnosci nerek: zaleca si¢ nastepujace dawkowanie:

Dawkowanie produktu Zerit (w zaleznosci od klirensu
kreatyniny)
Masa ciata 26-50 ml/min <25 ml/min
(W tym pacjenci wymagajacy
dializowania*)
<60 kg 15 mg dwa razy na 15 mg co 24 godziny
dobe
> 60 kg 20 mg dwa razy na 20 mg co 24 godziny
dobe

* Pacjenci hemodializowani powinni przyjmowac produkt Zerit po zakonczeniu hemodializy i o tej
samej porze w dniach bez dializ.

Klirens stawudyny moze by¢ zmieniony u dzieci z zaburzeniem czynnosci nerek, poniewaz wydalanie
nerkowe jest takze glowna droga eliminacji stawudyny u dzieci. Dane w tej grupie pacjentow sa
niewystarczajace, aby zaleca¢ okreslone dostosowanie dawki produktu Zerit, jednak nalezy wziac¢ pod
uwage zmniejszenie dawki i (lub) zwigkszenie odstgpu pomiedzy dawkami, proporcjonalnie do
redukcji dokonywanej u dorostych. Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci ponizej 3.
miesigca zycia z niewydolnoscig nerek.

Sposéb podawania

W celu optymalnego wchtaniania, produkt Zerit nalezy stosowaé na czczo (czyli co najmniej

1 godzing przed positkiem), natomiast jesli nie jest to mozliwe, mozna przyjmowac go w trakcie
lekkiego positku. Zerit mozna takze przyjmowac, mieszajac zawartos¢ kapsutki z jedzeniem, po
ostroznym otwarciu kapsulki twarde;j.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie stawudyna zwiazane jest z licznymi dziataniami niepozadanymi, takimi jak: kwasica
mleczanowa, lipoatrofia i polineuropatia, ktérych prawdopodobna przyczyna jest toksycznosé
mitochondrialna. Uwzgledniajac takie zagrozenia nalezy ocenié¢ u kazdego pacjenta stosunek korzysé¢-
ryzyko i doktadnie rozwazy¢ zastosowanie innych lekow przeciwretrowirusowych (patrz: kwasica
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mleczanowa, lipodystrofia i zaburzenia metaboliczne oraz neuropatia obwodowa ponizej oraz
punkt 4.8).

Kwasica mleczanowa: w trakcie stosowania lekéw z grupy nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy (NRTIs) obserwowano wystepowanie kwasicy mleczanowej, zazwyczaj zwiazanej z
powigkszeniem i sttuszczeniem watroby. Wczesne objawy (objawowa hiperlaktatemia) to tagodne
objawy ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci, wymioty i bol brzucha), niespecyficzne ostabienie,
utrata apetytu, zmniejszenie masy ciata, objawy ze strony uktadu oddechowego (szybkie i (lub)
glebokie oddychanie) lub objawy neurologiczne (w tym ostabienie funkcji motorycznych). Kwasica
mleczanowa przebiega z wysoka $miertelnoscia i moze by¢ zwiazana z zapaleniem trzustki,
niewydolno$cia watroby, niewydolnoscia nerek lub porazeniem ruchowym.

Kwasica mleczanowa zwykle wystepowata po kilku lub kilkunastu miesiacach leczenia.

Leczenie produktami z grupy NRTIs powinno by¢ przerwane w przypadku stwierdzenia objawowej
hiperlaktatemii i kwasicy metabolicznej/mleczanowej, postepujacego powigkszenia watroby lub
szybko zwigkszajacych si¢ aktywnos$ci aminotransferaz.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w trakcie stosowania lekéw z grupy NRTIs u wszystkich pacjentow
(zwlaszcza u otylych kobiet) ze stwierdzonym powigkszeniem watroby, zapaleniem watroby lub
innymi znanymi czynnikami ryzyka wystapienia choroby watroby oraz sthuszczenia watroby (w tym
niektére leki i alkohol). Pacjenci ze wspotistniejacym zapaleniem watroby typu C i leczeni alfa-
interferonem i rybawiryna, moga stanowi¢ szczego6lna grupeg ryzyka. Pacjenci z grupy zwigkszonego
ryzyka powinni by¢ pod $cistq obserwacja lekarska (patrz takze punkt 4.6).

Choroby watroby: opisywano przypadki zapalenia watroby lub niewydolno$ci watroby, majace
nickiedy $miertelny przebieg. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci stawudyny u
pacjentow z wczesniej istniejacymi istotnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Pacjenci z
przewlektym zapaleniem watroby typu B lub C, u ktérych stosowane jest skojarzone leczenie
przeciwretrowirusowe, znajduja si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka wystapienia cigzkich i potencjalnie
$miertelnych dziatan niepozadanych zwigzanych z oddzialywaniem na watrobg. W przypadku
roéwnoczesnego stosowania leczenia przeciwwirusowego w zapaleniu watroby typu B lub C, nalezy
zapoznac si¢ takze z wlasciwa dla tych produktéow leczniczych informacija o leku.

U pacjentéw z wystepujacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci watroby, w tym z czynnym
przewleklym zapaleniem watroby, stwierdza si¢ czgstsze wystgpowanie zaburzen czynno$ci watroby
w czasie skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego i zgodnie ze standardami postgpowania
powinni oni by¢ uwaznie obserwowani. W przypadku nasilenia choroby watroby, u takich pacjentow
nalezy rozwazy¢ przerwanie lub catkowite zaprzestanie stosowanego leczenia.

W przypadku szybkiego zwigkszania si¢ aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT/AspT >5 razy gorna
granica normy), nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania produktu Zerit i jakichkolwiek innych
lekéw o mozliwym dziataniu hepatotoksycznym.

Lipodystrofia i zaburzenia metaboliczne: u pacjentow zakazonych wirusem HIV skojarzone leczenie
przeciwretrowirusowe jest zwiazane z redystrybucja tkanki thuszczowej w organizmie (lipodystrofia).
Mechanizm tego zjawiska nie jest w petni poznany. Postawiono hipotez¢ o zwiazku migdzy trzewna
lipomatoza i inhibitorami proteazy oraz lipoatrofia a lekami z grupy NRTI. Wigksze ryzyko
lipodystrofii wiaze sig¢ z czynnikami osobniczymi, takimi jak starszy wiek, oraz z czynnikami
zwigzanymi z lekiem, takimi jak dtuzszy okres leczenia przeciwretrowirusowego i towarzyszace mu
zaburzenia metaboliczne.

W randomizowanym kontrolowanym badaniu klinicznym u wcze$niej nieleczonych pacjentow
kliniczna posta¢ lipoatrofii wystgpowala u wigkszej liczby pacjentow leczonych stawudyna niz
leczonych innymi analogami nukleozydowymi (tenofowir lub abakawir). Skany uzyskane metoda
podwdjnej absorpcjometrii energii promieniowania rentgenowskiego (ang. Dual energy x-ray
absorptiometry - DEXA) wykazaly ogdlna utrate tkanki thuszczowej konczyn u pacjentow leczonych
stawudyna w porownaniu do zwigkszenia ilosci tkanki thuszczowej konczyn lub braku zmiany jej
ilosci u pacjentéw leczonych innymi analogami nukleozydowymi (abakawir, tenofowir lub
zydowudyna). Przypadki i cigzko$¢ lipoatrofii kumuluja si¢ w czasie stosowania schematow
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zawierajacych stawudyneg. W badaniach klinicznych zmiana stawudyny na inne analogi nukleozydowe
(tenofowir lub abakawir) powodowata zwigkszenie ilosci tkanki thuszczowej konczyn z
umiarkowanym zlagodzeniem klinicznych objawow lipoatrofii lub bez jej zmiany. U kazdego pacjenta
nalezy ocenic¢ stosunek korzy$¢-ryzyko, biorac pod uwage zagrozenia zwiazane ze stosowaniem
produktu Zerit, w tym lipoatrofi¢ lub lipodystrofig, i doktadnie rozwazy¢ zastosowanie
alternartywnych lekow przeciwretrowirusowych. Pacjentow stosujacych produkt Zerit nalezy
rutynowo badac i pyta¢ o objawy lipoatrofii. Jesli stwierdza si¢ jej rozwoj, nalezy rozwazy¢
zaprzestanie stosowania produktu Zerit.

Nalezy rozwazy¢ badanie st¢zenia lipidow w surowicy i glukozy we krwii na czczo. Zaburzenia
lipidowe nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkt 4.8).

Neuropatia obwodowa: u do 20% pacjentow leczonych produktem Zerit rozwija si¢ neuropatia
obwodowa. Czgsto ujawnia si¢ ona po kilku miesigcach leczenia. Pacjenci z neuropatia obwodowa w
wywiadzie lub innymi czynnikami ryzyka (na przyktad: stosowanie alkoholu, lekow, takich jak
izoniazyd), stanowia grupg zwigkszonego ryzyka wystapienia neuropatii. U pacjentow nalezy
monitorowac objawy (utrzymujace si¢ dretwienie, mrowienie albo bole stop lub dioni), a jesli
wystapia, nalezy zastosowac inne schematy lecznicze (patrz punkt 4.2 i Niezalecane potaczenia,
ponizej).

Zapalenie trzustki: podczas leczenia produktem Zerit zapalenie trzustki wystepowato u okoto 5%
pacjentow z zapaleniem trzustki w wywiadzie w porownaniu do okoto 2% pacjentdw bez zapalenia
trzustki w wywiadzie. Pacjenci narazeni na zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki lub otrzymujacy
produkty, ktorych stosowanie wigzato si¢ z wystgpowaniem zapalenia trzustki, powinni by¢ starannie
obserwowani pod katem pojawienia si¢ objawow tego zapalenia.

Zespol reaktywacji immunologicznej: U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem
immunologicznym w czasie rozpoczynania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang.
combination antiretroviral therapy) wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub
sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub
nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub
miesi¢ey od rozpoczgeia CART. Typowymi przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem
cytomegalii, uogdlnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania
1 zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

Martwica kosci: cho¢ uwaza sig, ze etiologia tej choroby jest wieloczynnikowa (zwiazana ze
stosowaniem kortykosteroidéw, spozywaniem alkoholu, ci¢zka immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy ko$ci, zwlaszcza u pacjentow z
zaawansowana choroba spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu sig.

Polqczenia niezalecane: Donoszono o zapaleniu trzustki (zakonczonej oraz niezakonczonej zgonem)
oraz o neuropatii obwodowej (w niektorych przypadkach o cigzkim przebiegu) u pacjentow
zakazonych wirusem HIV otrzymujacych stawudyng w polaczeniu z hydroksymocznikiem i
dydanozyna. W post-marketingowej obserwacji leku donoszono o uszkodzeniu i niewydolnos$ci
watroby zakonczonych zgonem u pacjentéw zakazonych wirusem HIV leczonych lekami
antyretrowirusowymi w potaczeniu z hydroksymocznikiem. Najczgsciej przypadki uszkodzenia
watroby zakonczone zgonem dotyczyty pacjentow leczonych stawudyna, hydroksymocznikiem i
dydanozyna. Dlatego nie powinno si¢ stosowaé hydroksymocznika w leczeniu zakazenia wirusem
HIV.

Pacjenci w podesztym wieku: nie przeprowadzano specjalnych badan produktu Zerit u pacjentow
powyzej 65 roku zycia.
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Dzieci i mlodziez

Niemowleta w wieku ponizej 3 miesiqca zycia: dane na temat bezpieczenstwa stosowania sa dostepne z
badan klinicznych trwajacego 6 tygodni leczenia 179 noworodkéw i niemowlat w wieku ponizej 3
miesiaca zycia (patrz punkt 4.8).

Szczegodlng uwagg nalezy zwrdci¢ na historig leczenia przeciwretrowirusowego i profil opornosci
szczepow wirusa HIV u matki.

Zaburzenia mitochondialne: W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i
nukleotydow powoduja réznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zglaszano zaburzenia czynnos$ci
mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub)
po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow (patrz takze p.4.8). Gléwne dziatania niepozadane,
jakie zglaszano, to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwisto$¢, neutropenia),
zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczandéw, nadmiar thuszczow). Zaburzenia te sa czgsto
przemijajace. Zglaszano pewnego rodzaju, ujawniajace si¢ z opéznieniem zaburzenia neurologiczne
(nadcis$nienie, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy zaburzenia neurologiczne
maja charakter przemijajacy, czy trwaty. Nalezy kontrolowac zar6wno stan kliniczny, jak i wyniki
badan laboratoryjnych dzieci narazonych w okresie zycia ptodowego na dzialanie analogow
nukleozydow i nukleotydow, nawet jesli nie wykryto u nich HIV. W przypadku wystapienia u nich
objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na zaburzenia czynno$ci mitochondriéw,
nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania w celu okreslenia tych zaburzen. Powyzsze wyniki nie
stanowia podstawy do odrzucenia obecnych zalecen dotyczacych stosowania u ci¢zarnych kobiet
terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu wirusa HIV z matki
na dziecko.

Nietolerancja laktozy: kapsutka twarda zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi wrodzonymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub ztym
wchtanianiem glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz stawudyna wydalana jest aktywnie przez kanaliki nerkowe, istnieje mozliwo$¢
wykazywania interakcji stawudyny z innymi, aktywnie wydalanymi lekami, np. z trimetoprimem. Nie
obserwowano jednak majacych znaczenie kliniczne interakcji farmakokinetycznych migdzy
stawudyna i lamiwudyna.

Zydowudyna i stawudyna sa fosforylowane przez enzym komorkowy (kinaza tymidynowa), ktory
preferencyjnie fosforyluje zydowudyng, zmniejszajac tym samym fosforylacje stawudyny do jej
trifosforanowych aktywnych metabolitow. Dlatego tez nie zaleca sig stosowania zydowudyny w
skojarzeniu ze stawudyna.

Badania in vitro wykazuja, ze aktywacja stawudyny jest hamowana przez doksorubicyng i rybawiryng,
natomiast hamujacego wptywu na aktywacjg stawudyny nie wykazuja inne leki stosowane w leczeniu
zakazenia HIV, ktore ulegaja podobnej jak stawudyna fosforylacji (np. didanozyna, zalcytabina,
gancyklowir i foskarnet), dlatego skojarzone leczenie stawudyna i doksorubicyna lub rybawiryna
powinno by¢ prowadzone z zachowaniem szczego6lnej uwagi. Nie badano wptywu stawudyny na
kinetyke fosforylacji analogow nukleozydow, z wyjatkiem zydowudyny. Nie obserwowano klinicznie
znaczacych interakcji migedzy stawudyna lub stawudyna w skojarzeniu z didanozyna a nelfinawirem.

Poniewaz stawudyna nie hamuje glownych izoform CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, i
CYP3A4 cytochromu P450, jest mato prawdopodobne, aby wystgpowaty istotne klinicznie interakcje

z lekami metabolizowanymi w tym samym mechanizmie.

Stawudyna nie wiaze si¢ z biatkami, nie oczekuje si¢ wigc, aby zmieniala farmakokinetyke lekow
wiazacych sig z biatkami.
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Nie przeprowadzono zadnych innych udokumentowanych badan dotyczacych interakcji stawudyny z
pozostatymi lekami.

Drzieci i mtodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciqza

Zerit nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy, chyba zZe jest to niezbgdnie konieczne.
Doswiadczenie kliniczne u kobiet w ciazy jest ograniczone, ale opisywano przypadki wystgpowania
wad wrodzonych i poronien.

Do badania Al455-094 przeprowadzonego w Potudniowej Afryce, zakwalifikowano 362 pary matka-
dziecko w celu oceny transmisji wirusa od matki do dziecka. Do badania wlaczano uprzednio nie
leczone kobiety w ciazy, w 34-36 tygodniu jej trwania, i stosowano u nich leczenie
przeciwretrowirusowe do momentu porodu. W profilaktyce przeciwretrowirusowej noworodkowi
podawano ten sam lek, ktory otrzymywala matka, w ciagu 36 godzin po porodzie i kontynuowano
podawanie przez 6 tygodni. W grupach otrzymujacych stawudyng noworodkom podawano przez 6
tygodni stawudyng w dawce 1 mg/kg dwa razy na dobg. Obserwacj¢ prowadzono do 24 tygodnia
zycia.

Pary matka-dziecko byly przydzielane losowo do grup otrzymujacych stawudyne (N= 91), didanozyne¢
(94), stawudyng i didanozyng (N= 88) lub zydowudyng (N= 89). Przy przedziale ufnosci 95% czgstosé
transmisji wirusa od matki do dziecka wynosita 5,4-19,3% (stawudyna), 5,2-18,7% (didanozyna),
1,3-11,2% (stawudyna i didanozyna) i 1,9-12,6% dla zydowydyny.

Wstepne wyniki uzyskane z tego badania dotyczace bezpieczenstwa stosowania (patrz takze

punkt 4.8), wykazaty zwigkszenie $miertelno$ci niemowlat w grupie otrzymujacej stawudyne i
didanozyne (10%) w porownaniu do grup otrzymujacych stawudyng (2%), didanozyng (3%) i
zydowudyng (6%), z czestszym wystgpowaniem porodow martwych ptodéw w grupie otrzymujace;j
stawudyng i didanozyng.W tym badaniu nie zbierano danych dotyczacych stezenia kwasu mlekowego
W surowicy.

Kwasica mleczanowa (patrz punkt 4.4), czasami o przebiegu $miertelnym, byta jednak opisywana u
kobiet cigzarnych leczonych rownoczesnie stawudyna i didanozyna z innymi lekami lub bez innych
lekéw przeciwretrowirusowych. Toksyczno$¢ w stosunku do zarodka i ptodu byta obserwowana
jedynie po duzych dawkach w badaniach na zwierzgtach. Badania przedkliniczne wykazaly, ze
stawudyna przenika przez tozysko (patrz punkt 5.3). Do czasu uzyskania dodatkowych danych,
produkt Zerit powinien by¢ stosowany u cigzarnych tylko w szczegolnie uzasadnionych przypadkach.
Informacja jest niewystarczajaca, aby zaleca¢ stosowanie produktu Zerit w zapobieganiu transmisji
wirusa HIV od matki do dziecka.

Ponadto skojarzone podawanie stawudyny i didanozyny powinno by¢ stosowane z ostroznoscia w
ciazy i zalecane jest jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci wyraznie przewyzszaja potencjalne
ryzyko.

Karmienie piersiq

Zaleca sig, aby kobiety zakazone wirusem HIV, w zadnym wypadku nie karmity piersia, w celu
uniknigcia przeniesienia wirusa HIV.

Dostepne dane na temat wydzielania stawudyny do mleka kobiet nie sa wystarczajace do oceny ryzyka
dla niemowlat. Badania na karmiacych szczurach wykazaty przenikanie leku do mleka. Matki
powinno sig wigc poinformowac o konieczno$ci przerwania karmienia piersia przed rozpoczgciem
terapii produktem Zerit.

Plodnosé
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Nie stwierdzono zaburzenia ptodnosci u szczuréw narazonych na wysokie stezenia leku (wigksze do
216 razy od wystepujacych po podaniu zalecanych dawek).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Stawudyna moze powodowaé zawroty glowy i (lub) sennos¢. Nalezy przekaza¢ pacjentom,
aby w razie wystapienia tych objawow, unikali aktywnosci takich, jak prowadzenie pojazdow lub
obslugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Leczenie stawudyna zwiazane jest z licznymi dziataniami niepozadanymi, takimi jak: kwasica
mleczanowa, lipoatrofia i polineuropatia, ktérych prawdopodobna przyczyna jest toksycznosé
mitochondrialna. U kazdego pacjenta nalezy oceni¢ stosunek korzysé-ryzyko, biorac pod uwage
mozliwe zagrozenia, i doktadnie rozwazy¢ zastosowanie alternartywnych lekow
przeciwretrowirusowych (patrz punkt 4.4 oraz ponizej).

Przypadki kwasicy mleczanowej, czasami o przebiegu $miertelnym, zwykle zwiazane z hepatomegalia
i sttuszczeniem watroby, opisywano u mniej niz 1% pacjentow leczonych stawudyna w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwretrowirusowymi (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw otrzymujacych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe zawierajace product Zerit
rzadko obserwowano ostabienie funkcji motorycznych. Wigkszos¢ tych przypadkow wystepowata w
przebiegu objawowej hiperlaktatemii lub kwasicy metabolicznej (patrz punkt 4.4). Rozwo6j ostabienia
funkcji motorycznych moze nasladowac obraz kliniczny zespotu Guillain-Barré (obejmujac
zaburzenia oddychania). Po zaprzestaniu leczenia objawy moga utrzymac si¢ lub nasilic.

Zapalenie watroby lub niewydolno$¢ watroby, ktére mialy w niektorych przypadkach przebieg
$miertelny, opisywano w zwiazku ze stosowaniem stawudyny i innych analogéw nukleozydowych
(patrz punkt 4.4).

U pacjentéw leczonych stawudyna w skojarzeniu z innymi lekami przeciretrowirusowymi czgsto
obserwowano lipoatrofi¢ (patrz punkt 4.4).

Neuropati¢ obwodowa obserwowano w badaniach oceniajacych leczenie skojarzone produktem Zerit z
lamiwudyna i efawirenzem. Czgsto$¢ obwodowych objawéw neurologicznych wynosita 19% (6% o
nasileniu umiarkowanym i cigzkim), a u 2% pacjentéw leczenie przerwano z powodu neuropatii.
Objawy neuropatii obwodowej ustgpowaly zazwyczaj po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

Zapalenie trzustki, czasami o przebiegu $miertelnym, opisywano u 2-3% chorych objetych badaniami
klinicznymi z zastosowaniem monoterapii (patrz punkt 4.4). W badaniach oceniajacych leczenie

skojarzone zapalenie trzustki opisywano u mniej niz 1% pacjentow otrzymujacych Zerit.

b. Stabelaryzowane podsumowanie dziatan niepozqdanych
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Dzialania niepozadane umiarkowane do cigzkich o przynajmniej mozliwym zwiazku z leczeniem (na
podstawie oceny badacza) odnotowane u 467 pacjentdw leczonych produktem Zerit w skojarzeniu z
lamiwudyna i efawirenzem w dwoch randomizowanych badaniach klinicznych oraz w
dhugookresowym badaniu obserwacyjnym (catkowity okres obserwacji: mediana 56 tygodni i

dochodzacy do 119 tygodni) wymieniono ponizej. Podano tez dziatania niepozadane obserwowane po

wprowadzeniu produktu do obrotu, zwigzane ze schematami leczenia przeciwretrowirusowego
zawierajacymi stawudyne. Czesto$¢ dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okre§lono

nastepujaco:

bardzo czgste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgste (= 1/1 000 do < 1/100), rzadkie

(= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadkie (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci

wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chtonnego:

Zaburzenia endokrynologiczne:

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania:

Zaburzenia psychiczne:

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Zaburzenia zotadka i jelit:

Zaburzenia watroby 1 drog
z6lciowych:

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej:

Zaburzenia
mig$niowo-szkieletowe 1 tkanki
Taczne;j:

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania:

* Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu w skojarzonym leczeniu

rzadkie: niedokrwisto$¢*
bardzo rzadkie: neutropenia*, matoptytkowos¢*

niezbyt czeste: ginekomastia

czeste: lipoatrofia**, lipodystrofia**, bezobjawowa
hyperlaktatemia

niezbyt czeste: kwasica mleczanowa (niekiedy obejmujaca
niedowlady), jadtowstret

rzadkie: hiperglikemia*

bardzo rzadkie: cukrzyca*

czgste: depresja
niezbyt czeste: niepokoj, labilnos¢ emocjonalna

czeste: obwodowe objawy neurologiczne, w tym neuropatia
obwodowa, parestezje i obwodowe zapalenie nerwow, zawroty
glowy, niezwykte sny, bdle glowy, bezsenno$¢, zaburzenia
myslenia, sennosc¢

bardzo rzadkie: ostabienie ruchowe™* (najczgsciej opisywane
podczas rownoczesnej objawowej hiperlaktatemii czy zespotlu
kwasicy metabolicznej)

czeste: biegunka, bole brzucha, nudnosci, niestrawnos¢,
niezbyt czeste: zapalenie trzustki, wymioty

niezbyt czgste: zapalenie watroby lub zottaczka
rzadkie: sttuszczenie watroby*

bardzo rzadkie: niewydolno$¢ watroby

czeste: wysypka, §wiad
niezbyt czgste: pokrzywka

niezbyt czgste: bole stawow, bole migsni

czeste: zmeczenie
niezbyt czeste: astenia

przeciwretrowirusowym zawierajacym stawudyne.
** Wigce] szczegotow patrz punkt c. Opis wybranych dzialan niepoiqdanych.
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c. Opis wybranych dziatan niepozqdanych

Zespot reaktywacji immunologicznej: u pacjentow zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem
odpornosci na poczatku stosowania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze doj$¢ do reakcji
zapalnych na nie wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Lipodystrofia i zaburzenia metaboliczne: skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow
zakazonych wirusem HIV jest zwigzane z redystrybucja tkanki thuszczowej w organizmie
(lipodystrofia), w tym utrata obwodowej podskornej tkanki thuszczowej i w obrebie twarzy,
zwigkszeniem ilo$ci thuszczu wewnatrz jamy brzusznej i trzewiach, przerostem piersi i odktadaniem
si¢ thuszczu na powierzchni grzbietowo-szyjnej (bawoli kark). W randomizowanym kontrolowanym
badaniu klinicznym u wczesniej nieleczonych pacjentow kliniczna postaé lipoatrofii wystepowala u
wigkszej liczby pacjentow leczonych stawudyna niz leczonych innymi NRTI (tenofowir lub
abakawir). W jednym badaniu, po 2 latach leczenia okoto 40% pacjentéw leczonych stawudyna
stracito wigcej niz 20% tkanki ttuszczowej konczyn, a po 3 latach ilo$¢ tkanki thuszczowej konczyn
wynosila potowg ilosci fizjologicznej (4,5 kg vs okoto 8 kg). Przypadki i cigzko$¢ lipoatrofii kumuluja
si¢ w miar¢ trwania leczenia; z czasem lipoatrofia moze wystapic¢ u wigkszosci pacjentow i czesto jest
nieodwracalna po zaprzestaniu leczenia stawudyna (patrz punkt 4.4).

Stosowanie skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego jest zwigzane z wystgpowaniem zaburzen
metabolicznych takich jak hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, opornos¢ na insuling,
hiperglikemia i hiperlaktatemia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci: przypadki martwicy kosci odnotowano gtownie u pacjentéw z ogdlnie znanymi
czynnikami ryzyka, zaawansowana choroba spowodowana przez HIV lub poddanych dlugotrwatemu,
skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).
Czestos¢ wystgpowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Wyniki badan diagnostycznych

Odnotowane nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych w grupie pacjentéw przyjmujacych
Zerit w tych dwoch badaniach i trwajacym badaniu obserwacyjnym, dotyczyly zwigkszenia
aktywnosci enzymatycznej AIAT (>5 x gorna granica normy) u 3%, AspAT (>5 x gérna granica
normy) u 3% i lipazy (>2,1 gorna granica normy) u 3% pacjentéw. Neutropenie (<750 komorek/mm?)
opisywano u 5%, matoptytkowosé (ptytki krwi <50 000/mm?*) u 2% i mate stezenie hemoglobiny

(<8 g/dl) u < 1% pacjentéw otrzymujacych produkt Zerit.

W tych badaniach nie oceniano makrocytozy, ale we wczesniejszym badaniu stwierdzono, ze jest ona
zwiazana ze stosowaniem produktu Zerit (MCV>112 {l wystgpowatla u 30% pacjentéw otrzymujacych
Zerit).

d. Dzieci i miodziez

Mitodziez, dzieci i niemowleta: dziatania niepozadane i powazne nieprawidtowo$ci w wynikach badan
laboratoryjnych, obserwowane u dzieci w r6znym wieku od urodzenia do okresu dojrzewania, ktore
otrzymywaly stawudyne w badaniach klinicznych, byly generalnie podobne pod wzgledem
czestotliwosci wystepowania i rodzaju, do wystepujacych u dorostych. Jakkolwiek klinicznie istotna
neuropatia obwodowa wystepuje rzadziej. Badania te obejmuja: ACTG 240, w ktorym 105 dzieci w
wieku od 3 miesigca do 6 roku zycia otrzymywato Zerit w dawce 2 mg/kg/dobg przez srednio 6,4
miesiecy; kontrolowane badanie kliniczne, w ktorym 185 noworodkéw otrzymywato sam Zerit w
dawce 2 mg/kg/dobe lub w skojarzeniu z didanozyna od urodzenia do 6 tygodnia zycia; oraz badanie
kliniczne, w ktorym 8 noworodkow otrzymywato Zerit 2 mg/kg/dobg w skojarzeniu z didanozyna i
nelfinawirem od urodzenia do 4 tygodnia zycia.

W badaniu Al455-094 (patrz takze punkt 4.6), okres obserwacji bezpieczenstwa stosowania byt
ograniczony jedynie do szeSciu miesigcy, co moze by¢ niewystarczajace do wychwycenia odlegtych
neurologicznych dziatan niepozadanych i toksycznosci mitochondrialnej. U 91 niemowlat leczonych
stawudyna, powaznymi odchyleniami laboratoryjnymi o stopniu nasilenia 3-4 byly: mata liczba
granulocytow obojetnochtonnych u 7%, mate stezenie hemoglobiny u 1%, zwigkszenie aktywnosci
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AIAT u 1%, natomiast nie byto zaburzen aktywnosci lipazy. Nie zbierano danych dotyczacych
stezenia kwasu mlekowego w surowicy. Nie obserwowano istotnych réznic w czesto$ci wystgpowania
dziatan niepozadanych pomigdzy grupami stosujacymi roézne leczenie. Wystgpowato jednak
zwigkszenie $miertelnos$ci niemowlat w grupie leczonej stawudyna i didanozyna (10%) w poréwnaniu
do grup leczonych stawudyna (2%), didanozyna (3%) czy zydowudyna (6%), i wigksza czgstos§é
porodow martwych ptodow w grupie stawudyny i didanozyny.

Zaburzenia mitochondrialne: przeglad bazy danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania po
wprowadzeniu leku do obrotu pokazuje, ze dziatania niepozadane wskazujace na zaburzenia
mitochondrialne opisywano u noworodkow i niemowlat otrzymujacych jeden lub wiecej analogowi
nukleozydowych (patrz takze punkt 4.4). Status zakazenia wirusem HIV u noworodkéw i niemowlat
<3 miesiaca zycia byl ujemny, a u starszych niemowlat wykazywat tendencje w kierunku wyniku
pozytywnego. Posrod dziatan niepozadanych u noworodkéw i niemowlat <3 miesiaca zycia wykazano
zwigkszenie stezenia kwasu mlekowego, neutropenig, niedokrwistos¢, matoptytkowosé, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych, zwigkszenie st¢zenia lipidow, w tym hipertriglicerydemig.
Liczba doniesien u starszych niemowlat byta za mata, aby okresli¢ profil.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace leczenia dorostych dawkami stawudyny wigkszymi do 12 razy niz dawki
zalecane, nie ujawnily ostrej toksycznosci tego leku. W wyniku przewleklego przedawkowania moze
wystapi¢ neuropatia obwodowa i zaburzenie czynno$ci watroby. Sredni klirens stawudyny u
pacjentow dializowanych wynosi 120 ml/min. Udziat klirensu uzyskiwanego podczas hemodializy w
catkowitej eliminacji stawudyny w przypadku jej przedawkowania nie jest znany. Nie wiadomo czy
stawudyna jest usuwana z organizmu poprzez dializ¢ otrzewnowa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: uktadowe leki przeciwwirusowe, nukleozydowe i1 nukleotydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazykod ATC: JOSAF04.

Mechanizm dzialania: stawudyna, analog tymidyny, jest fosforylowana przez kinazy komoérkowe do
trifosforanu stawudyny i hamuje odwrotna transkryptaze HIV, wspdtzawodniczac z substratem
naturalnym - trifosforanem tymidyny. Trifosforan stawudyny powoduje takze zahamowanie syntezy
lancucha DNA wirusa poprzez zatrzymanie procesu jego wydhuzania w zwiazku z brakiem grupy 3°-
hydroksylowej, niezbgdnej do wydtuzania DNA. Komorkowa polimeraza DNA v jest takze wrazliwa
na hamowanie przez trifosforan stawudyny, podczas gdy komoérkowe polimerazy DNA a i 3 sa
hamowane odpowiednio przy st¢zeniach 4 000 razy i 40 razy wigkszych niz te potrzebne do
zahamowania odwrotnej transkryptazy wirusa HIV.

Opornosé: leczenie stawudyng moze powodowac selekcje i (lub) utrzymywa¢ mutacje analogu
tymidyny (ang. thymidine analogue mutations — TAM) zwiazane z opornoscia na zydowudyne.
Zmniegjszenie wrazliwosci in vitro jest niewielkie i wymaga dwoch lub wigcej TAM (zwykle M41L i
T215Y), zanim wrazliwo$¢ na stawudyng si¢ zmniejszy (> 1,5 raza).

Wymienione TAM wystepuja z podobna czestoscia w czasie leczenia przeciwwirusowego stawudyna i
zydowudyna. Znaczenie kliniczne tych zjawisk sugeruje, ze w zasadzie nalezy unikac stosowania
stawudyny, jesli wystepuja TAM, szczego6lnie M41L i T215Y.

Na aktywnos$¢ stawudyny wptywa takze opornos¢ wielolekowa zwiazana z mutacjami, takimi jak
Q151M. Ponadto opisywano mutacje K65R u pacjentdw otrzymujacych stawudyne i dydanozyne lub
stawudyng i lamiwudyng, jednakze nie stwierdzono jej u pacjentéw stosujacych stawudyng w
monoterapii. Mutacja V75T jest indukowana in vitro przez stawudyng i zmniejsza wrazliwo$¢ na
stawudyne 2-krotnie. Mutacja ta wystepuje u ~1% pacjentdw otrzymujacych stawudyne.
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Skuteczno$é kliniczna

Zerit byt badany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi, np. didanozyna,
lamiwudyna, rytonawirem, indynawirem, sakwinawirem, efawirenzem i nelfinawirem.

U pacjentow nieleczonych wczesniej lekami przeciwretrowirusowymi

W badaniu klinicznym AI455-099 trwajacym 48 tygodni, prowadzonym metoda podwojnie $lepej
proby, z randomizacja stosowano Zerit (40 mg dwa razy na dobe) w skojarzeniu z lamiwudyna

(150 mg dwa razy na dobg) i efawirenzem (600 mg raz na dobg) u 391 uprzednio nie leczonych
pacjentéw z mediana liczby komoérek CD4 wynoszaca 272/mm’ (zakres od 61 do 1215 komoérek/mm?)
i mediang ilosci HIV-1 RNA wynoszaca 4,8 log;o kopii/ml (zakres od 2,6 do 5,9 log;, kopii/ml) w
chwili rozpoczecia leczenia. Grupg badana tworzyli gtownie mezczyzni (70%) rasy innej niz biata
(58%), mediana wieku wynosita 33 lata (zakres od 18 do 68 lat).

W badaniu klinicznym AI455-096 trwajacym 48 tygodni, prowadzonym metoda podwojnie $lepej
proby, z randomizacja stosowano Zerit (40 mg dwa razy na dobg) w skojarzeniu z lamiwudyna

(150 mg dwa razy na dobg) i efawirenzem (600 mg raz na dobg) u 76 uprzednio nie leczonych
pacjentéw z mediang liczby komérek CD4 wynoszaca 261/mm’ (zakres od 63 do 962 komérek/mm?) i
mediana ilosci HIV-1 RNA wynoszaca 4,63 log;o kopii/ml (zakres od 3,0 do 5,9 log;o kopii/ml) w
chwili rozpoczgcia leczenia. Grupg badang tworzyli glownie mgzczyzni (76%) rasy biatej (66%),
mediana wieku wynosita 34 lata (zakres od 22 do 67 lat).

Wyniki badan AI455-099 i A1455-096 przedstawiono w Tabeli 1. Oba badania przygotowano w celu
porownania dwoch postaci farmaceutycznych produktu Zerit, z ktorych jedna byta postacia dostgpna
na rynku podawana w obecnie zarejestrowanych dawkach. Przedstawiono tylko dane dla tej postaci.

Tabela 1: Wyniki skutecznosci w 48. tygodniu (Badania AI455-099 i A1455-096)

Al455-099 Al455-096
Zerit + lamiwudyna + Zerit + lamiwudyna +
efawirenc efawirenc
Wskaznik n=391 n=76
HIV RNA <400 kopii/ml, odpowiedz na leczenie, %
Wszyscy pacjenci | 73 | 66
HIV RNA <50 kopii /ml, odpowiedz na leczenie, %
Wszyscy pacjenci | 55 | 38
Srednia zmiana HIV RNA w stosunku do warto$ci wyjsciowej, log;, kopii/ml
Wszyscy pacjenci | -2.83 (n=321%) | -2.64 (n=58)
Srednia zmiana CD4 w stosunku do warto$ci wyj$ciowej, komérki/mm’
Wszyscy pacjenci | 182 (n=314) | 195 (n=55)

* Liczba ocenianych pacjentow.
Dzieci i mlodziez

Stosowanie stawudyny u mlodziezy, dzieci i niemowlat jest poparte danymi farmakokinetycznymi i
dotyczacymi bezpieczenstwa w grupie dzieci (patrz takze punkt 4.8 1 5.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
Dorosli

Absorpcja: bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna stawudyny wynosi 86 + 18%. Po podaniu
wielokrotnym dawek doustnych wynoszacych 0,5-0,67 mg/kg, warto$¢ Cp.x wynosita 810+175 ng/ml.
Wartosci Cpa.x 1 AUC zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek po podaniu
dozylnym od 0,0625 do 0,75 mg/kg i po podaniu doustnym od 0,033 do 4,0 mg/kg.

U o$miu pacjentéw otrzymujacych 40 mg leku dwa razy na dobe na czczo, warto§¢ AUC.jp, W stanie
stacjonarnym wynosita 1284 + 227 ng-h/ml (18%) ($rednia = SD[% CV]), warto$¢ C..x wynosita 536
+ 146 ng/ml (27%), a Cpin 9 £ 8 ng/ml (89%).
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Badanie prowadzone u pacjentdw bez objawdw wykazalo, ze niezaleznie od tego czy lek podawany
jest na czczo, czy po standardowym, bogatottuszczowym positku, ekspozycja uktadowa na stawudyne
jest podobna, mimo mniejszych wartosci Cy.x 1 Wigkszych warto$ci Ty, Kliniczne znaczenie tego
zjawiska nie jest znane.

Dystrybucja: pozorna objetos¢ dystrybucji stawudyny w stanie stacjonarnym wynosi 46 = 21 1. Jej
stezenie w plynie mézgowo-rdzeniowym nie byto wykrywalnewcze$niej niz po 2 godzinach od
podania doustnego. Cztery godziny po podaniu stawudyny stosunek stezen w pltynie moézgowo-
rdzeniowym do stezen w osoczu wynosit 0,39 + 0,06. Nie zaobserwowano istotnej kumulacji
stawudyny w trakcie wielokrotnego podawania leku co 6, 8 lub 12 godzin.

Wiazanie stawudyny z biatkami surowicy byto sladowe w zakresie stezen od 0,01 do 11,4 pg/ml.
Stawudynay jest rdwno rozmieszczona migdzy krwinkami czerwonymi a osoczem.

Metabolizm: Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom '*C-stawudynyny w dawce 80 mg
niezmieniona stawudyna odpowiadata za wigkszo$¢ catkowitej radioaktynos$ci osocza. Wartosé
AUC(inf) stawudyny stanowita 61% wartosci AUC(inf) catkowitej radioaktywnos$ci osocza. Do
metabolitéw naleza utleniona stawudyna, glukoronidy stawudyny i jej utlenionego metabolitu oraz
potaczenie rybozy z N-acetylocysteina po rozpadzie glikozydowym, co sugeruje, ze tymina jest
réwniez metabolitem stawudyny.

Eliminacja: po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom "*C-stawudyny w dawce 80 mg okoto 95%
catkowitej radioaktywnosci stwierdzono w moczu, a 3% w kale. Okoto 70% dawki stawudyny,
podanej doustnie, zostato wydalone z moczem w postaci niezmienionej. Sredni klirens nerkowy leku
macierzystego wynosil okoto 272 ml/min, stanowiac okoto 67% pozornego klirensu doustnego, co
wskazuje na aktywne wydzielanie kanalikowe obok przesaczania kigbuszkowego.

U pacjentéw zakazonych HIV calkowity klirens stawudyny wynosi 5944164 ml/min, a klirens
nerkowy 237498 ml/min. Catkowity klirens stawudyny jest wigkszy u pacjentdw zakazonych HIV,
podczas gdy klirens nerkowy jest podobny w grupie zdrowych ochotnikow i pacjentow zakazonych
HIV. Mechanizm powstawania i znaczenie kliniczne tej rdznicy nie jest znane. Po podaniu dozylnym
42% dawki (w zakresie od 13% do 87%) jest wydalane w moczu w postaci niezmienione;.
Analogiczne wartosci po jednorazowym i wielokrotnym podaniu doustnym wynosza odpowiednio
35% (zakres: od 8% do 72%) i 40% (zakres: od 12% do 82%). Sredni koficowy okres pottrwania
stawudyny wynosi od 1,3 godziny do 2,3 godziny po jednorazowym i wielokrotnym podaniu i nie
zalezy od dawki. In vitro, wewnatrzkomorkowy okres pottrwania trojfosforanu stawudyny w
komoérkach CEM typu T (ludzka linia komérek T limfoblatycznych - ang. human T-lymphoblastoid
cell line) i w jednojadrowych komorkach krwii obwodowej wynosi 3,5 godziny, co uzasadnia
podawanie stawudyny dwa razy na dobe.

Farmakokinetyka stawudyny byta niezalezna od czasu, poniewaz stosunek AUC s, W stanie
stacjonarnym do AUC ., po pierwszej dawce byl bliski 1. Po podaniu doustnym, zmiennos¢
wewnatrz- i migdzyosobnicza parametrow farmakokinetycznych stawudyny jest mata, zwykle wynosi
odpowiednio okoto 15% 1 25%.

Specjalne grupy pacjentéow
Zaburzenie czynnosci nerek: Klirens stawudyny zmniejsza si¢ wraz ze zmniejszeniem si¢ klirensu
kreatyniny. Dlatego zaleca si¢ odpowiednio zmodyfikowa¢ dawkowanie produktu Zerit u pacjentow z

niewydolno$cia nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci watroby: farmakokinetyka stawudyny u pacjentow z niewydolno$cia watroby
byta podobna jak u chorych z prawidlowa czynno$cia watroby.

Drzieci i mlodziez
Miodziez, dzieci i niemowleta: catkowita ekspozycja na stawudyne byta pordwnywalna pomiedzy

grupa mlodziezy, dzieci i niemowlat otrzymujacych dawke 2 mg/kg/dobe w czasie >14 dni, a grupa
dorostych otrzymujacych dawke 1 mg/kg/dobe. Pozorny klirens po podaniu doustnym wynosit
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okoto14 ml/min/kg dla dzieci w wieku 5 tygodni do 15 lat, 12 ml/min/kg u noworodkéw pomigdzy
14128 dniem zycia oraz 5 ml/min/kg u noworodkéw w pierwszej dobie zycia. Po uptywie 2 do 3
godzin od podania, stosunek stgzen stawudyny w ptynie moézgowo-rdzeniowym i w osoczu wynosit od
16% do 125% ($rednio 59% + 35%).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane uzyskane w badaniach na zwierzg¢tach wskazuja na toksycznos¢ w stosunku do zarodka i ptodu
w przypadku bardzo duzej ekspozycji. Badanie ex vivo z zastosowaniem modelu ludzkiego tozyska
pokazato, ze stawudyna dociera do krazenia plodowego na drodze dyfuzji prostej. Badanie
przeprowadzone na szczurach takze wykazato przenikanie stawudyny przez tozysko i osiaganie
stezenia w tkankach ptodu stanowiacego okoto 50% warto$ci stezenia w osoczu matki.
Genotoksycznos¢ stawudyny wykazano w badaniach in vitro w stosunku do limfocytow ludzkich
majacych zdolnos¢ do trifosforylacji (stezenia nie wywotujacego efektu nie ustalono), fibroblastow
mysich oraz in vivo, w tescie aberracji chromosomalnych. Podobne wyniki otrzymywano w przypadku
innych analogéw nukleozydow. Stawudyna wykazywata dzialanie rakotworcze u myszy (nowotwory
watroby) i szczurow (nowotwory watroby: wywodzace si¢ z komorek przewodow zotciowych,
komorek watroby, mieszane i (lub) pochodzenia naczyniowego oraz raki pecherza moczowego), w
przypadku podawania bardzo duzych dawek. Nie obserwowano wtasciwosci rakotworczych
stawudyny w przypadku podawania dawek do 400 mg/kg/dobe u myszy i do 600 mg/kg/dobg u
szczurdéw,ktore stanowity odpowiednio 39- 1 168-krotnos$¢ spodziewanej ekspozycji u cztowieka, co
sugeruje nieistotny potencjat rakotworczy stawudyny w klinicznym leczeniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kapsutka zawiera:

Laktoze

Magnezu stearynian
Celuloz¢ mikrokrystaliczng
Glikolan sodowy skrobi

Otoczka kapsultek:
Zelatyna

Zelaza tlenek (E172)
Krzemu dwutlenek
Laurylosiarczan sodu
Tytanu dwutlenek (E171)

Kapsultki oznakowano czarnym tuszem spozywczym zawierajacym:
Szelak

Glikol propylenowy

Wodg oczyszczona

Potasu wodorotlenek

Zelaza tlenek (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznoS$ci

2 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C (blistry aklar/aluminium)

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C. (butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE))
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z nakretka zabezpieczong przed dzie¢mi

(60 kapsutek twardych w butelce)

lub

blistry aklar/aluminium zawierajace 14 kapsutek twardych w jednym blistrze, 4 blistry (56 kapsutek
twardych) w pudetku kartonowym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/009/003 - 004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszej rejestracji: 08 Maja 1996

Data ostatniej re-rejestracji: 08 Maja 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zerit 30 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 30 mg stawudyny.
Substancje pomocnicze:

121,09 mg laktozy bezwodnej w kapsutce.

60,54 mg laktozy jednowodnej w kapsuice.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuiki, twarde.

Kapsutka twarda, barwy jasnopomaranczowej i ciemnopomaranczowe;j, nieprzezroczysta, z nadrukiem
“BMS” i numerem kodowym BMS “1966” po jednej stronie i liczba “30” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zerit jest wskazany w skojarzonym leczeniu przeciwretrowirusowym pacjentow dorostych, dzieci
(powyzej 3. miesigca) i mtodziezy zakazonych HIV jedynie, kiedy nie mozna zastosowa¢ innych
lekow przeciwretrowirusowych. Czas trwania terapii produktem Zerit powinien by¢ ograniczony do
mozliwie najkréotszego (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczynac lekarz do§wiadczony w terapii zakazen HIV (patrz takze punkt 4.4).
U pacjentéw rozpoczynajacych leczenie produktem Zerit czas terapii powinien by¢ mozliwie jak
najkroétszy, a nastepnie, kiedy to tylko bedzie mozliwe, nalezy zastosowacinne wlasciwe leczenie.
Pacjenci kontynuujacy terapi¢ produktem Zerit powinni by¢ czgsto badani. Jak tylko to bedzie
mozliwe nalezy zastapic tg terapi¢ innym odpowiednim leczeniem (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Dorosli: zalecane dawkowanie doustne:

Masa ciala Dawka produktu Zerit
<60 kg 30 mg dwa razy na dobg (co 12 godzin)
>60 kg 40 mg dwa razy na dobg

Drzieci i mtodziez
Mtodziez, dzieci i niemowleta powyzej 3 miesiqca zZycia: zalecane dawkowanie doustne:

Masa ciala Dawka produktu Zerit
<30 kg 1 mg/kg dwa razy na dobg (co 12 godzin)
>30 kg dawkowanie jak u dorostych

U niemowlat w wieku ponizej 3 miesiacy nalezy stosowaé produkt Zerit w postaci proszku. Dorosli,
ktorzy maja trudnosci z potykaniem kapsutek, powinni zapyta¢ lekarza o mozliwo$¢ zmiany na
produkt w postaci proszku.
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Nalezy zapozna¢ sig¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla postaci leku w proszku.
Dostosowanie dawkowania

Neuropatia obwodowa: jesli wystapia objawy neuropatii obwodowe;j (charakteryzujacej si¢ zwykle
dretwieniem, mrowieniem lub bolem stop i (lub) dioni) (patrz punkt 4.4), w uzasadnionych
przypadkach nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia na schemat alternatywny. W rzadkich przypadkach,
kiedy zmiana nie jest wskazana, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki stawudyny doktadnie
monitorujac objawy neuropatii obwodowej i utrzymujac zadowalajaca supresje wirusologiczna.

W kazdym przypadku nalezy uwzgledni¢ zaréwno mozliwe korzys$ci wynikajace ze zmniejszenia
dawki, jak i zwigzane z tym ryzyko (zmniejszenie wewnatrzkomorkowych stezen leku).

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku: Zerit nie byl badany w grupie pacjentdéw powyzej 65 roku zycia.

Zaburzenie czynnosci wqtroby: nie ma koniecznosci dostosowania poczatkowego dawkowania.

Zaburzenie czynnosci nerek: zaleca si¢ nastepujace dawkowanie:

Dawkowanie produktu Zerit (w zaleznosci od klirensu
kreatyniny)
Masa ciata 26-50 ml/min <25 ml/min
(W tym pacjenci wymagajacy
dializowania*)
<60 kg 15 mg dwa razy na 15 mg co 24 godziny
dobe
> 60 kg 20 mg dwa razy na 20 mg co 24 godziny
dobe

* Pacjenci hemodializowani powinni przyjmowac produkt Zerit po zakonczeniu hemodializy i o tej
samej porze w dniach bez dializ.

Klirens stawudyny moze by¢ zmieniony u dzieci z zaburzeniem czynnosci nerek, poniewaz wydalanie
nerkowe jest takze glowna droga eliminacji stawudyny u dzieci. Dane w tej grupie pacjentow sa
niewystarczajace, aby zaleca¢ okreslone dostosowanie dawki produktu Zerit, jednak nalezy wziac¢ pod
uwage zmniejszenie dawki i (lub) zwigkszenie odstgpu pomiedzy dawkami, proporcjonalnie do
redukcji dokonywanej u dorostych. Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci ponizej 3.
miesigca zycia z niewydolnoscig nerek.

Sposéb podawania

W celu optymalnego wchtaniania, produkt Zerit nalezy stosowaé na czczo (czyli co najmniej

1 godzing przed positkiem), natomiast jesli nie jest to mozliwe, mozna przyjmowac go w trakcie
lekkiego positku. Zerit mozna takze przyjmowac, mieszajac zawartos¢ kapsutki z jedzeniem, po
ostroznym otwarciu kapsulki twarde;j.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie stawudyna zwiazane jest z licznymi dziataniami niepozadanymi, takimi jak: kwasica
mleczanowa, lipoatrofia i polineuropatia, ktérych prawdopodobna przyczyna jest toksycznosé
mitochondrialna. Uwzgledniajac takie zagrozenia nalezy ocenié¢ u kazdego pacjenta stosunek korzysé¢-
ryzyko i doktadnie rozwazy¢ zastosowanie innych lekow przeciwretrowirusowych (patrz: kwasica
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mleczanowa, lipodystrofia i zaburzenia metaboliczne oraz neuropatia obwodowa ponizej oraz
punkt 4.8).

Kwasica mleczanowa: w trakcie stosowania lekéw z grupy nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy (NRTIs) obserwowano wystepowanie kwasicy mleczanowej, zazwyczaj zwiazanej z
powigkszeniem i sttuszczeniem watroby. Wczesne objawy (objawowa hiperlaktatemia) to tagodne
objawy ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci, wymioty i bol brzucha), niespecyficzne ostabienie,
utrata apetytu, zmniejszenie masy ciata, objawy ze strony uktadu oddechowego (szybkie i (lub)
glebokie oddychanie) lub objawy neurologiczne (w tym ostabienie funkcji motorycznych). Kwasica
mleczanowa przebiega z wysoka $miertelnoscia i moze by¢ zwiazana z zapaleniem trzustki,
niewydolno$cia watroby, niewydolnoscia nerek lub porazeniem ruchowym.

Kwasica mleczanowa zwykle wystepowata po kilku lub kilkunastu miesiacach leczenia.

Leczenie produktami z grupy NRTIs powinno by¢ przerwane w przypadku stwierdzenia objawowej
hiperlaktatemii i kwasicy metabolicznej/mleczanowej, postepujacego powigkszenia watroby lub
szybko zwigkszajacych si¢ aktywnos$ci aminotransferaz.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w trakcie stosowania lekéw z grupy NRTIs u wszystkich pacjentow
(zwlaszcza u otylych kobiet) ze stwierdzonym powigkszeniem watroby, zapaleniem watroby lub
innymi znanymi czynnikami ryzyka wystapienia choroby watroby oraz sthuszczenia watroby (w tym
niektére leki i alkohol). Pacjenci ze wspotistniejacym zapaleniem watroby typu C i leczeni alfa-
interferonem i rybawiryna, moga stanowi¢ szczego6lna grupeg ryzyka. Pacjenci z grupy zwigkszonego
ryzyka powinni by¢ pod $cistq obserwacja lekarska (patrz takze punkt 4.6).

Choroby watroby: opisywano przypadki zapalenia watroby lub niewydolno$ci watroby, majace
nickiedy $miertelny przebieg. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci stawudyny u
pacjentow z wczesniej istniejacymi istotnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Pacjenci z
przewlektym zapaleniem watroby typu B lub C, u ktérych stosowane jest skojarzone leczenie
przeciwretrowirusowe, znajduja si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka wystapienia cigzkich i potencjalnie
$miertelnych dziatan niepozadanych zwigzanych z oddzialywaniem na watrobg. W przypadku
roéwnoczesnego stosowania leczenia przeciwwirusowego w zapaleniu watroby typu B lub C, nalezy
zapoznac si¢ takze z wlasciwa dla tych produktéow leczniczych informacija o leku.

U pacjentéw z wystepujacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci watroby, w tym z czynnym
przewleklym zapaleniem watroby, stwierdza si¢ czgstsze wystgpowanie zaburzen czynno$ci watroby
w czasie skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego i zgodnie ze standardami postgpowania
powinni oni by¢ uwaznie obserwowani. W przypadku nasilenia choroby watroby, u takich pacjentow
nalezy rozwazy¢ przerwanie lub catkowite zaprzestanie stosowanego leczenia.

W przypadku szybkiego zwigkszania si¢ aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT/AspT >5 razy gorna
granica normy), nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania produktu Zerit i jakichkolwiek innych
lekéw o mozliwym dziataniu hepatotoksycznym.

Lipodystrofia i zaburzenia metaboliczne: u pacjentow zakazonych wirusem HIV skojarzone leczenie
przeciwretrowirusowe jest zwiazane z redystrybucja tkanki thuszczowej w organizmie (lipodystrofia).
Mechanizm tego zjawiska nie jest w petni poznany. Postawiono hipotez¢ o zwiazku migdzy trzewna
lipomatoza i inhibitorami proteazy oraz lipoatrofia a lekami z grupy NRTI. Wigksze ryzyko
lipodystrofii wiaze sig¢ z czynnikami osobniczymi, takimi jak starszy wiek, oraz z czynnikami
zwigzanymi z lekiem, takimi jak dtuzszy okres leczenia przeciwretrowirusowego i towarzyszace mu
zaburzenia metaboliczne.

W randomizowanym kontrolowanym badaniu klinicznym u wcze$niej nieleczonych pacjentow
kliniczna posta¢ lipoatrofii wystgpowala u wigkszej liczby pacjentow leczonych stawudyna niz
leczonych innymi analogami nukleozydowymi (tenofowir lub abakawir). Skany uzyskane metoda
podwdjnej absorpcjometrii energii promieniowania rentgenowskiego (ang. Dual energy x-ray
absorptiometry - DEXA) wykazaly ogdlna utrate tkanki thuszczowej konczyn u pacjentow leczonych
stawudyna w porownaniu do zwigkszenia ilosci tkanki thuszczowej konczyn lub braku zmiany jej
ilosci u pacjentéw leczonych innymi analogami nukleozydowymi (abakawir, tenofowir lub
zydowudyna). Przypadki i cigzko$¢ lipoatrofii kumuluja si¢ w czasie stosowania schematow
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zawierajacych stawudyneg. W badaniach klinicznych zmiana stawudyny na inne analogi nukleozydowe
(tenofowir lub abakawir) powodowata zwigkszenie ilosci tkanki thuszczowej konczyn z
umiarkowanym zlagodzeniem klinicznych objawow lipoatrofii lub bez jej zmiany. U kazdego pacjenta
nalezy ocenic¢ stosunek korzy$¢-ryzyko, biorac pod uwage zagrozenia zwiazane ze stosowaniem
produktu Zerit, w tym lipoatrofi¢ lub lipodystrofig, i doktadnie rozwazy¢ zastosowanie
alternartywnych lekow przeciwretrowirusowych. Pacjentow stosujacych produkt Zerit nalezy
rutynowo badac i pyta¢ o objawy lipoatrofii. Jesli stwierdza si¢ jej rozwoj, nalezy rozwazy¢
zaprzestanie stosowania produktu Zerit.

Nalezy rozwazy¢ badanie st¢zenia lipidow w surowicy i glukozy we krwii na czczo. Zaburzenia
lipidowe nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkt 4.8).

Neuropatia obwodowa: u do 20% pacjentow leczonych produktem Zerit rozwija si¢ neuropatia
obwodowa. Czgsto ujawnia si¢ ona po kilku miesigcach leczenia. Pacjenci z neuropatia obwodowa w
wywiadzie lub innymi czynnikami ryzyka (na przyktad: stosowanie alkoholu, lekow, takich jak
izoniazyd), stanowia grupg zwigkszonego ryzyka wystapienia neuropatii. U pacjentow nalezy
monitorowac objawy (utrzymujace si¢ dretwienie, mrowienie albo bole stop lub dioni), a jesli
wystapia, nalezy zastosowac inne schematy lecznicze (patrz punkt 4.2 i Niezalecane potaczenia,
ponizej).

Zapalenie trzustki: podczas leczenia produktem Zerit zapalenie trzustki wystepowato u okoto 5%
pacjentow z zapaleniem trzustki w wywiadzie w porownaniu do okoto 2% pacjentdw bez zapalenia
trzustki w wywiadzie. Pacjenci narazeni na zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki lub otrzymujacy
produkty, ktorych stosowanie wigzato si¢ z wystgpowaniem zapalenia trzustki, powinni by¢ starannie
obserwowani pod katem pojawienia si¢ objawow tego zapalenia.

Zespol reaktywacji immunologicznej: U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem
immunologicznym w czasie rozpoczynania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang.
combination antiretroviral therapy) wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub
sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub
nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub
miesi¢ey od rozpoczgeia CART. Typowymi przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem
cytomegalii, uogdlnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania
1 zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

Martwica kosci: cho¢ uwaza sig, ze etiologia tej choroby jest wieloczynnikowa (zwiazana ze
stosowaniem kortykosteroidéw, spozywaniem alkoholu, ci¢zka immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy ko$ci, zwlaszcza u pacjentow z
zaawansowana choroba spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu sig.

Polqczenia niezalecane: Donoszono o zapaleniu trzustki (zakonczonej oraz niezakonczonej zgonem)
oraz o neuropatii obwodowej (w niektorych przypadkach o cigzkim przebiegu) u pacjentow
zakazonych wirusem HIV otrzymujacych stawudyng w polaczeniu z hydroksymocznikiem i
dydanozyna. W post-marketingowej obserwacji leku donoszono o uszkodzeniu i niewydolnos$ci
watroby zakonczonych zgonem u pacjentéw zakazonych wirusem HIV leczonych lekami
antyretrowirusowymi w potaczeniu z hydroksymocznikiem. Najczgsciej przypadki uszkodzenia
watroby zakonczone zgonem dotyczyty pacjentow leczonych stawudyna, hydroksymocznikiem i
dydanozyna. Dlatego nie powinno si¢ stosowaé hydroksymocznika w leczeniu zakazenia wirusem
HIV.

Pacjenci w podesztym wieku: nie przeprowadzano specjalnych badan produktu Zerit u pacjentow
powyzej 65 roku zycia.

33



Dzieci i mlodziez

Niemowleta w wieku ponizej 3 miesiqca zycia: dane na temat bezpieczenstwa stosowania sa dostepne z
badan klinicznych trwajacego 6 tygodni leczenia 179 noworodkéw i niemowlat w wieku ponizej 3
miesiaca zycia (patrz punkt 4.8).

Szczegodlng uwagg nalezy zwrdci¢ na historig leczenia przeciwretrowirusowego i profil opornosci
szczepow wirusa HIV u matki.

Zaburzenia mitochondialne: W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i
nukleotydow powoduja réznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zglaszano zaburzenia czynnos$ci
mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub)
po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow (patrz takze p.4.8). Gléwne dziatania niepozadane,
jakie zglaszano, to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwisto$¢, neutropenia),
zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczandéw, nadmiar thuszczow). Zaburzenia te sa czgsto
przemijajace. Zglaszano pewnego rodzaju, ujawniajace si¢ z opéznieniem zaburzenia neurologiczne
(nadcis$nienie, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy zaburzenia neurologiczne
maja charakter przemijajacy, czy trwaty. Nalezy kontrolowac zar6wno stan kliniczny, jak i wyniki
badan laboratoryjnych dzieci narazonych w okresie zycia ptodowego na dzialanie analogow
nukleozydow i nukleotydow, nawet jesli nie wykryto u nich HIV. W przypadku wystapienia u nich
objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na zaburzenia czynno$ci mitochondriéw,
nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania w celu okreslenia tych zaburzen. Powyzsze wyniki nie
stanowia podstawy do odrzucenia obecnych zalecen dotyczacych stosowania u ci¢zarnych kobiet
terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu wirusa HIV z matki
na dziecko.

Nietolerancja laktozy: kapsutka twarda zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi wrodzonymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub ztym
wchtanianiem glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz stawudyna wydalana jest aktywnie przez kanaliki nerkowe, istnieje mozliwo$¢
wykazywania interakcji stawudyny z innymi, aktywnie wydalanymi lekami, np. z trimetoprimem. Nie
obserwowano jednak majacych znaczenie kliniczne interakcji farmakokinetycznych migdzy
stawudyna i lamiwudyna.

Zydowudyna i stawudyna sa fosforylowane przez enzym komorkowy (kinaza tymidynowa), ktory
preferencyjnie fosforyluje zydowudyng, zmniejszajac tym samym fosforylacje stawudyny do jej
trifosforanowych aktywnych metabolitow. Dlatego tez nie zaleca sig stosowania zydowudyny w
skojarzeniu ze stawudyna.

Badania in vitro wykazuja, ze aktywacja stawudyny jest hamowana przez doksorubicyng i rybawiryng,
natomiast hamujacego wptywu na aktywacjg stawudyny nie wykazuja inne leki stosowane w leczeniu
zakazenia HIV, ktore ulegaja podobnej jak stawudyna fosforylacji (np. didanozyna, zalcytabina,
gancyklowir i foskarnet), dlatego skojarzone leczenie stawudyna i doksorubicyna lub rybawiryna
powinno by¢ prowadzone z zachowaniem szczego6lnej uwagi. Nie badano wptywu stawudyny na
kinetyke fosforylacji analogow nukleozydow, z wyjatkiem zydowudyny. Nie obserwowano klinicznie
znaczacych interakcji migedzy stawudyna lub stawudyna w skojarzeniu z didanozyna a nelfinawirem.

Poniewaz stawudyna nie hamuje glownych izoform CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, i
CYP3A4 cytochromu P450, jest mato prawdopodobne, aby wystgpowaty istotne klinicznie interakcje

z lekami metabolizowanymi w tym samym mechanizmie.

Stawudyna nie wiaze si¢ z biatkami, nie oczekuje si¢ wigc, aby zmieniala farmakokinetyke lekow
wiazacych sig z biatkami.
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Nie przeprowadzono zadnych innych udokumentowanych badan dotyczacych interakcji stawudyny z
pozostatymi lekami.

Drzieci i mtodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciqza

Zerit nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy, chyba zZe jest to niezbgdnie konieczne.
Doswiadczenie kliniczne u kobiet w ciazy jest ograniczone, ale opisywano przypadki wystgpowania
wad wrodzonych i poronien.

Do badania Al455-094 przeprowadzonego w Potudniowej Afryce, zakwalifikowano 362 pary matka-
dziecko w celu oceny transmisji wirusa od matki do dziecka. Do badania wlaczano uprzednio nie
leczone kobiety w ciazy, w 34-36 tygodniu jej trwania, i stosowano u nich leczenie
przeciwretrowirusowe do momentu porodu. W profilaktyce przeciwretrowirusowej noworodkowi
podawano ten sam lek, ktory otrzymywala matka, w ciagu 36 godzin po porodzie i kontynuowano
podawanie przez 6 tygodni. W grupach otrzymujacych stawudyng noworodkom podawano przez 6
tygodni stawudyng w dawce 1 mg/kg dwa razy na dobg. Obserwacj¢ prowadzono do 24 tygodnia
zycia.

Pary matka-dziecko byly przydzielane losowo do grup otrzymujacych stawudyne (N= 91), didanozyne¢
(94), stawudyng i didanozyng (N= 88) lub zydowudyng (N= 89). Przy przedziale ufnosci 95% czgstosé
transmisji wirusa od matki do dziecka wynosita 5,4-19,3% (stawudyna), 5,2-18,7% (didanozyna),
1,3-11,2% (stawudyna i didanozyna) i 1,9-12,6% dla zydowydyny.

Wstepne wyniki uzyskane z tego badania dotyczace bezpieczenstwa stosowania (patrz takze

punkt 4.8), wykazaty zwigkszenie $miertelno$ci niemowlat w grupie otrzymujacej stawudyne i
didanozyne (10%) w porownaniu do grup otrzymujacych stawudyng (2%), didanozyng (3%) i
zydowudyng (6%), z czestszym wystgpowaniem porodow martwych ptodéw w grupie otrzymujace;j
stawudyng i didanozyng.W tym badaniu nie zbierano danych dotyczacych stezenia kwasu mlekowego
W surowicy.

Kwasica mleczanowa (patrz punkt 4.4), czasami o przebiegu $miertelnym, byta jednak opisywana u
kobiet cigzarnych leczonych rownoczesnie stawudyna i didanozyna z innymi lekami lub bez innych
lekéw przeciwretrowirusowych. Toksyczno$¢ w stosunku do zarodka i ptodu byta obserwowana
jedynie po duzych dawkach w badaniach na zwierzgtach. Badania przedkliniczne wykazaly, ze
stawudyna przenika przez tozysko (patrz punkt 5.3). Do czasu uzyskania dodatkowych danych,
produkt Zerit powinien by¢ stosowany u cigzarnych tylko w szczegolnie uzasadnionych przypadkach.
Informacja jest niewystarczajaca, aby zaleca¢ stosowanie produktu Zerit w zapobieganiu transmisji
wirusa HIV od matki do dziecka.

Ponadto skojarzone podawanie stawudyny i didanozyny powinno by¢ stosowane z ostroznoscia w
ciazy i zalecane jest jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci wyraznie przewyzszaja potencjalne
ryzyko.

Karmienie piersiq

Zaleca sig, aby kobiety zakazone wirusem HIV, w zadnym wypadku nie karmity piersia, w celu
uniknigcia przeniesienia wirusa HIV.

Dostepne dane na temat wydzielania stawudyny do mleka kobiet nie sa wystarczajace do oceny ryzyka
dla niemowlat. Badania na karmiacych szczurach wykazaty przenikanie leku do mleka. Matki
powinno sig wigc poinformowac o konieczno$ci przerwania karmienia piersia przed rozpoczgciem
terapii produktem Zerit.

Plodnosé
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Nie stwierdzono zaburzenia ptodnosci u szczuréw narazonych na wysokie stezenia leku (wigksze do
216 razy od wystepujacych po podaniu zalecanych dawek).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Stawudyna moze powodowaé zawroty glowy i (lub) sennos¢. Nalezy przekaza¢ pacjentom,
aby w razie wystapienia tych objawow, unikali aktywnosci takich, jak prowadzenie pojazdow lub
obslugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Leczenie stawudyna zwiazane jest z licznymi dziataniami niepozadanymi, takimi jak: kwasica
mleczanowa, lipoatrofia i polineuropatia, ktérych prawdopodobna przyczyna jest toksycznosé
mitochondrialna. U kazdego pacjenta nalezy oceni¢ stosunek korzysé-ryzyko, biorac pod uwage
mozliwe zagrozenia, i doktadnie rozwazy¢ zastosowanie alternartywnych lekow
przeciwretrowirusowych (patrz punkt 4.4 oraz ponizej).

Przypadki kwasicy mleczanowej, czasami o przebiegu $miertelnym, zwykle zwiazane z hepatomegalia
i sttuszczeniem watroby, opisywano u mniej niz 1% pacjentow leczonych stawudyna w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwretrowirusowymi (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw otrzymujacych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe zawierajace product Zerit
rzadko obserwowano ostabienie funkcji motorycznych. Wigkszos¢ tych przypadkow wystepowata w
przebiegu objawowej hiperlaktatemii lub kwasicy metabolicznej (patrz punkt 4.4). Rozwo6j ostabienia
funkcji motorycznych moze nasladowac obraz kliniczny zespotu Guillain-Barré (obejmujac
zaburzenia oddychania). Po zaprzestaniu leczenia objawy moga utrzymac si¢ lub nasilic.

Zapalenie watroby lub niewydolno$¢ watroby, ktére mialy w niektorych przypadkach przebieg
$miertelny, opisywano w zwiazku ze stosowaniem stawudyny i innych analogéw nukleozydowych
(patrz punkt 4.4).

U pacjentéw leczonych stawudyna w skojarzeniu z innymi lekami przeciretrowirusowymi czgsto
obserwowano lipoatrofi¢ (patrz punkt 4.4).

Neuropati¢ obwodowa obserwowano w badaniach oceniajacych leczenie skojarzone produktem Zerit z
lamiwudyna i efawirenzem. Czgsto$¢ obwodowych objawéw neurologicznych wynosita 19% (6% o
nasileniu umiarkowanym i cigzkim), a u 2% pacjentéw leczenie przerwano z powodu neuropatii.
Objawy neuropatii obwodowej ustgpowaly zazwyczaj po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

Zapalenie trzustki, czasami o przebiegu $miertelnym, opisywano u 2-3% chorych objetych badaniami
klinicznymi z zastosowaniem monoterapii (patrz punkt 4.4). W badaniach oceniajacych leczenie

skojarzone zapalenie trzustki opisywano u mniej niz 1% pacjentow otrzymujacych Zerit.

b. Stabelaryzowane podsumowanie dziatan niepozqdanych
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Dzialania niepozadane umiarkowane do cigzkich o przynajmniej mozliwym zwiazku z leczeniem (na
podstawie oceny badacza) odnotowane u 467 pacjentdw leczonych produktem Zerit w skojarzeniu z
lamiwudyna i efawirenzem w dwoch randomizowanych badaniach klinicznych oraz w
dhugookresowym badaniu obserwacyjnym (catkowity okres obserwacji: mediana 56 tygodni i

dochodzacy do 119 tygodni) wymieniono ponizej. Podano tez dziatania niepozadane obserwowane po

wprowadzeniu produktu do obrotu, zwigzane ze schematami leczenia przeciwretrowirusowego
zawierajacymi stawudyne. Czesto$¢ dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okre§lono

nastepujaco:

bardzo czgste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgste (= 1/1 000 do < 1/100), rzadkie

(= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadkie (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci

wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chtonnego:

Zaburzenia endokrynologiczne:

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania:

Zaburzenia psychiczne:

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Zaburzenia zotadka i jelit:

Zaburzenia watroby 1 drog
z6lciowych:

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej:

Zaburzenia
mig$niowo-szkieletowe 1 tkanki
Taczne;j:

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania:

* Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu w skojarzonym leczeniu

rzadkie: niedokrwisto$¢*
bardzo rzadkie: neutropenia*, matoptytkowos¢*

niezbyt czeste: ginekomastia

czeste: lipoatrofia**, lipodystrofia**, bezobjawowa
hyperlaktatemia

niezbyt czeste: kwasica mleczanowa (niekiedy obejmujaca
niedowlady), jadtowstret

rzadkie: hiperglikemia*

bardzo rzadkie: cukrzyca*

czgste: depresja
niezbyt czeste: niepokoj, labilnos¢ emocjonalna

czeste: obwodowe objawy neurologiczne, w tym neuropatia
obwodowa, parestezje i obwodowe zapalenie nerwow, zawroty
glowy, niezwykte sny, bdle glowy, bezsenno$¢, zaburzenia
myslenia, sennosc¢

bardzo rzadkie: ostabienie ruchowe™* (najczgsciej opisywane
podczas rownoczesnej objawowej hiperlaktatemii czy zespotlu
kwasicy metabolicznej)

czeste: biegunka, bole brzucha, nudnosci, niestrawnos¢,
niezbyt czeste: zapalenie trzustki, wymioty

niezbyt czgste: zapalenie watroby lub zottaczka
rzadkie: sttuszczenie watroby*

bardzo rzadkie: niewydolno$¢ watroby

czeste: wysypka, §wiad
niezbyt czgste: pokrzywka

niezbyt czgste: bole stawow, bole migsni

czeste: zmeczenie
niezbyt czeste: astenia

przeciwretrowirusowym zawierajacym stawudyne.
** Wigce] szczegotow patrz punkt c. Opis wybranych dzialan niepoiqdanych.
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c. Opis wybranych dziatan niepozqdanych

Zespot reaktywacji immunologicznej: u pacjentow zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem
odpornosci na poczatku stosowania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze doj$¢ do reakcji
zapalnych na nie wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Lipodystrofia i zaburzenia metaboliczne: skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow
zakazonych wirusem HIV jest zwigzane z redystrybucja tkanki thuszczowej w organizmie
(lipodystrofia), w tym utrata obwodowej podskornej tkanki thuszczowej i w obrebie twarzy,
zwigkszeniem ilo$ci thuszczu wewnatrz jamy brzusznej i trzewiach, przerostem piersi i odktadaniem
si¢ thuszczu na powierzchni grzbietowo-szyjnej (bawoli kark). W randomizowanym kontrolowanym
badaniu klinicznym u wczesniej nieleczonych pacjentow kliniczna postaé lipoatrofii wystepowala u
wigkszej liczby pacjentow leczonych stawudyna niz leczonych innymi NRTI (tenofowir lub
abakawir). W jednym badaniu, po 2 latach leczenia okoto 40% pacjentéw leczonych stawudyna
stracito wigcej niz 20% tkanki ttuszczowej konczyn, a po 3 latach ilo$¢ tkanki thuszczowej konczyn
wynosila potowg ilosci fizjologicznej (4,5 kg vs okoto 8 kg). Przypadki i cigzko$¢ lipoatrofii kumuluja
si¢ w miar¢ trwania leczenia; z czasem lipoatrofia moze wystapic¢ u wigkszosci pacjentow i czesto jest
nieodwracalna po zaprzestaniu leczenia stawudyna (patrz punkt 4.4).

Stosowanie skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego jest zwigzane z wystgpowaniem zaburzen
metabolicznych takich jak hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, opornos¢ na insuling,
hiperglikemia i hiperlaktatemia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci: przypadki martwicy kosci odnotowano gtownie u pacjentéw z ogdlnie znanymi
czynnikami ryzyka, zaawansowana choroba spowodowana przez HIV lub poddanych dlugotrwatemu,
skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).
Czestos¢ wystgpowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Wyniki badan diagnostycznych

Odnotowane nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych w grupie pacjentéw przyjmujacych
Zerit w tych dwoch badaniach i trwajacym badaniu obserwacyjnym, dotyczyly zwigkszenia
aktywnosci enzymatycznej AIAT (>5 x gorna granica normy) u 3%, AspAT (>5 x gérna granica
normy) u 3% i lipazy (>2,1 gorna granica normy) u 3% pacjentéw. Neutropenie (<750 komorek/mm?)
opisywano u 5%, matoptytkowosé (ptytki krwi <50 000/mm?*) u 2% i mate stezenie hemoglobiny

(<8 g/dl) u < 1% pacjentéw otrzymujacych produkt Zerit.

W tych badaniach nie oceniano makrocytozy, ale we wczesniejszym badaniu stwierdzono, ze jest ona
zwiazana ze stosowaniem produktu Zerit (MCV>112 {l wystgpowatla u 30% pacjentéw otrzymujacych
Zerit).

d. Dzieci i miodziez

Mitodziez, dzieci i niemowleta: dziatania niepozadane i powazne nieprawidtowo$ci w wynikach badan
laboratoryjnych, obserwowane u dzieci w r6znym wieku od urodzenia do okresu dojrzewania, ktore
otrzymywaly stawudyne w badaniach klinicznych, byly generalnie podobne pod wzgledem
czestotliwosci wystepowania i rodzaju, do wystepujacych u dorostych. Jakkolwiek klinicznie istotna
neuropatia obwodowa wystepuje rzadziej. Badania te obejmuja: ACTG 240, w ktorym 105 dzieci w
wieku od 3 miesigca do 6 roku zycia otrzymywato Zerit w dawce 2 mg/kg/dobg przez srednio 6,4
miesiecy; kontrolowane badanie kliniczne, w ktorym 185 noworodkéw otrzymywato sam Zerit w
dawce 2 mg/kg/dobe lub w skojarzeniu z didanozyna od urodzenia do 6 tygodnia zycia; oraz badanie
kliniczne, w ktorym 8 noworodkow otrzymywato Zerit 2 mg/kg/dobg w skojarzeniu z didanozyna i
nelfinawirem od urodzenia do 4 tygodnia zycia.

W badaniu Al455-094 (patrz takze punkt 4.6), okres obserwacji bezpieczenstwa stosowania byt
ograniczony jedynie do szeSciu miesigcy, co moze by¢ niewystarczajace do wychwycenia odlegtych
neurologicznych dziatan niepozadanych i toksycznosci mitochondrialnej. U 91 niemowlat leczonych
stawudyna, powaznymi odchyleniami laboratoryjnymi o stopniu nasilenia 3-4 byly: mata liczba
granulocytow obojetnochtonnych u 7%, mate stezenie hemoglobiny u 1%, zwigkszenie aktywnosci
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AIAT u 1%, natomiast nie byto zaburzen aktywnosci lipazy. Nie zbierano danych dotyczacych
stezenia kwasu mlekowego w surowicy. Nie obserwowano istotnych réznic w czesto$ci wystgpowania
dziatan niepozadanych pomigdzy grupami stosujacymi roézne leczenie. Wystgpowato jednak
zwigkszenie $miertelnos$ci niemowlat w grupie leczonej stawudyna i didanozyna (10%) w poréwnaniu
do grup leczonych stawudyna (2%), didanozyna (3%) czy zydowudyna (6%), i wigksza czgstos§é
porodow martwych ptodow w grupie stawudyny i didanozyny.

Zaburzenia mitochondrialne: przeglad bazy danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania po
wprowadzeniu leku do obrotu pokazuje, ze dziatania niepozadane wskazujace na zaburzenia
mitochondrialne opisywano u noworodkow i niemowlat otrzymujacych jeden lub wiecej analogowi
nukleozydowych (patrz takze punkt 4.4). Status zakazenia wirusem HIV u noworodkéw i niemowlat
<3 miesiaca zycia byl ujemny, a u starszych niemowlat wykazywat tendencje w kierunku wyniku
pozytywnego. Posrod dziatan niepozadanych u noworodkéw i niemowlat <3 miesiaca zycia wykazano
zwigkszenie stezenia kwasu mlekowego, neutropenig, niedokrwistos¢, matoptytkowosé, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych, zwigkszenie st¢zenia lipidow, w tym hipertriglicerydemig.
Liczba doniesien u starszych niemowlat byta za mata, aby okresli¢ profil.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace leczenia dorostych dawkami stawudyny wigkszymi do 12 razy niz dawki
zalecane, nie ujawnily ostrej toksycznosci tego leku. W wyniku przewleklego przedawkowania moze
wystapi¢ neuropatia obwodowa i zaburzenie czynno$ci watroby. Sredni klirens stawudyny u
pacjentow dializowanych wynosi 120 ml/min. Udziat klirensu uzyskiwanego podczas hemodializy w
catkowitej eliminacji stawudyny w przypadku jej przedawkowania nie jest znany. Nie wiadomo czy
stawudyna jest usuwana z organizmu poprzez dializ¢ otrzewnowa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: uktadowe leki przeciwwirusowe, nukleozydowe i1 nukleotydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazykod ATC: JOSAF04.

Mechanizm dzialania: stawudyna, analog tymidyny, jest fosforylowana przez kinazy komoérkowe do
trifosforanu stawudyny i hamuje odwrotna transkryptaze HIV, wspdtzawodniczac z substratem
naturalnym - trifosforanem tymidyny. Trifosforan stawudyny powoduje takze zahamowanie syntezy
lancucha DNA wirusa poprzez zatrzymanie procesu jego wydhuzania w zwiazku z brakiem grupy 3°-
hydroksylowej, niezbgdnej do wydtuzania DNA. Komorkowa polimeraza DNA v jest takze wrazliwa
na hamowanie przez trifosforan stawudyny, podczas gdy komoérkowe polimerazy DNA a i 3 sa
hamowane odpowiednio przy st¢zeniach 4 000 razy i 40 razy wigkszych niz te potrzebne do
zahamowania odwrotnej transkryptazy wirusa HIV.

Opornosé: leczenie stawudyng moze powodowac selekcje i (lub) utrzymywa¢ mutacje analogu
tymidyny (ang. thymidine analogue mutations — TAM) zwiazane z opornoscia na zydowudyne.
Zmniegjszenie wrazliwosci in vitro jest niewielkie i wymaga dwoch lub wigcej TAM (zwykle M41L i
T215Y), zanim wrazliwo$¢ na stawudyng si¢ zmniejszy (> 1,5 raza).

Wymienione TAM wystepuja z podobna czestoscia w czasie leczenia przeciwwirusowego stawudyna i
zydowudyna. Znaczenie kliniczne tych zjawisk sugeruje, ze w zasadzie nalezy unikac stosowania
stawudyny, jesli wystepuja TAM, szczego6lnie M41L i T215Y.

Na aktywnos$¢ stawudyny wptywa takze opornos¢ wielolekowa zwiazana z mutacjami, takimi jak
Q151M. Ponadto opisywano mutacje K65R u pacjentdw otrzymujacych stawudyne i dydanozyne lub
stawudyng i lamiwudyng, jednakze nie stwierdzono jej u pacjentéw stosujacych stawudyng w
monoterapii. Mutacja V75T jest indukowana in vitro przez stawudyng i zmniejsza wrazliwo$¢ na
stawudyne 2-krotnie. Mutacja ta wystepuje u ~1% pacjentdw otrzymujacych stawudyne.
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Skuteczno$é kliniczna

Zerit byt badany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi, np. didanozyna,
lamiwudyna, rytonawirem, indynawirem, sakwinawirem, efawirenzem i nelfinawirem.

U pacjentow nieleczonych wczesniej lekami przeciwretrowirusowymi

W badaniu klinicznym AI455-099 trwajacym 48 tygodni, prowadzonym metoda podwojnie $lepej
proby, z randomizacja stosowano Zerit (40 mg dwa razy na dobe) w skojarzeniu z lamiwudyna

(150 mg dwa razy na dobg) i efawirenzem (600 mg raz na dobg) u 391 uprzednio nie leczonych
pacjentéw z mediana liczby komoérek CD4 wynoszaca 272/mm’ (zakres od 61 do 1215 komoérek/mm?)
i mediang ilosci HIV-1 RNA wynoszaca 4,8 log;o kopii/ml (zakres od 2,6 do 5,9 log;, kopii/ml) w
chwili rozpoczecia leczenia. Grupg badana tworzyli gtownie mezczyzni (70%) rasy innej niz biata
(58%), mediana wieku wynosita 33 lata (zakres od 18 do 68 lat).

W badaniu klinicznym AI455-096 trwajacym 48 tygodni, prowadzonym metoda podwojnie $lepej
proby, z randomizacja stosowano Zerit (40 mg dwa razy na dobg) w skojarzeniu z lamiwudyna

(150 mg dwa razy na dobg) i efawirenzem (600 mg raz na dobg) u 76 uprzednio nie leczonych
pacjentéw z mediang liczby komérek CD4 wynoszaca 261/mm’ (zakres od 63 do 962 komérek/mm?) i
mediana ilosci HIV-1 RNA wynoszaca 4,63 log;o kopii/ml (zakres od 3,0 do 5,9 log;o kopii/ml) w
chwili rozpoczgcia leczenia. Grupg badang tworzyli glownie mgzczyzni (76%) rasy biatej (66%),
mediana wieku wynosita 34 lata (zakres od 22 do 67 lat).

Wyniki badan AI455-099 i A1455-096 przedstawiono w Tabeli 1. Oba badania przygotowano w celu
porownania dwoch postaci farmaceutycznych produktu Zerit, z ktorych jedna byta postacia dostgpna
na rynku podawana w obecnie zarejestrowanych dawkach. Przedstawiono tylko dane dla tej postaci.

Tabela 1: Wyniki skutecznosci w 48. tygodniu (Badania AI455-099 i A1455-096)

Al455-099 Al455-096
Zerit + lamiwudyna + Zerit + lamiwudyna +
efawirenc efawirenc
Wskaznik n=391 n=76
HIV RNA <400 kopii/ml, odpowiedz na leczenie, %
Wszyscy pacjenci | 73 | 66
HIV RNA <50 kopii /ml, odpowiedz na leczenie, %
Wszyscy pacjenci | 55 | 38
Srednia zmiana HIV RNA w stosunku do warto$ci wyjsciowej, log;, kopii/ml
Wszyscy pacjenci | -2.83 (n=321%) | -2.64 (n=58)
Srednia zmiana CD4 w stosunku do warto$ci wyj$ciowej, komérki/mm’
Wszyscy pacjenci | 182 (n=314) | 195 (n=55)

* Liczba ocenianych pacjentow.
Dzieci i mlodziez

Stosowanie stawudyny u mlodziezy, dzieci i niemowlat jest poparte danymi farmakokinetycznymi i
dotyczacymi bezpieczenstwa w grupie dzieci (patrz takze punkt 4.8 1 5.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
Dorosli

Absorpcja: bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna stawudyny wynosi 86 + 18%. Po podaniu
wielokrotnym dawek doustnych wynoszacych 0,5-0,67 mg/kg, warto$¢ Cp.x wynosita 810+175 ng/ml.
Wartosci Cpa.x 1 AUC zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek po podaniu
dozylnym od 0,0625 do 0,75 mg/kg i po podaniu doustnym od 0,033 do 4,0 mg/kg.

U o$miu pacjentéw otrzymujacych 40 mg leku dwa razy na dobe na czczo, warto§¢ AUC.jp, W stanie
stacjonarnym wynosita 1284 + 227 ng-h/ml (18%) ($rednia = SD[% CV]), warto$¢ C..x wynosita 536
+ 146 ng/ml (27%), a Cpin 9 £ 8 ng/ml (89%).
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Badanie prowadzone u pacjentdw bez objawdw wykazalo, ze niezaleznie od tego czy lek podawany
jest na czczo, czy po standardowym, bogatottuszczowym positku, ekspozycja uktadowa na stawudyne
jest podobna, mimo mniejszych wartosci Cy.x 1 Wigkszych warto$ci Ty, Kliniczne znaczenie tego
zjawiska nie jest znane.

Dystrybucja: pozorna objetos¢ dystrybucji stawudyny w stanie stacjonarnym wynosi 46 = 21 1. Jej
stezenie w plynie mézgowo-rdzeniowym nie byto wykrywalnewcze$niej niz po 2 godzinach od
podania doustnego. Cztery godziny po podaniu stawudyny stosunek stezen w pltynie moézgowo-
rdzeniowym do stezen w osoczu wynosit 0,39 + 0,06. Nie zaobserwowano istotnej kumulacji
stawudyny w trakcie wielokrotnego podawania leku co 6, 8 lub 12 godzin.

Wiazanie stawudyny z biatkami surowicy byto sladowe w zakresie stezen od 0,01 do 11,4 pg/ml.
Stawudynay jest rdwno rozmieszczona migdzy krwinkami czerwonymi a osoczem.

Metabolizm: Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom '*C-stawudynyny w dawce 80 mg
niezmieniona stawudyna odpowiadata za wigkszo$¢ catkowitej radioaktynos$ci osocza. Wartosé
AUC(inf) stawudyny stanowita 61% wartosci AUC(inf) catkowitej radioaktywnos$ci osocza. Do
metabolitéw naleza utleniona stawudyna, glukoronidy stawudyny i jej utlenionego metabolitu oraz
potaczenie rybozy z N-acetylocysteina po rozpadzie glikozydowym, co sugeruje, ze tymina jest
réwniez metabolitem stawudyny.

Eliminacja: po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom "*C-stawudyny w dawce 80 mg okoto 95%
catkowitej radioaktywnosci stwierdzono w moczu, a 3% w kale. Okoto 70% dawki stawudyny,
podanej doustnie, zostato wydalone z moczem w postaci niezmienionej. Sredni klirens nerkowy leku
macierzystego wynosil okoto 272 ml/min, stanowiac okoto 67% pozornego klirensu doustnego, co
wskazuje na aktywne wydzielanie kanalikowe obok przesaczania kigbuszkowego.

U pacjentéw zakazonych HIV calkowity klirens stawudyny wynosi 5944164 ml/min, a klirens
nerkowy 237498 ml/min. Catkowity klirens stawudyny jest wigkszy u pacjentdw zakazonych HIV,
podczas gdy klirens nerkowy jest podobny w grupie zdrowych ochotnikow i pacjentow zakazonych
HIV. Mechanizm powstawania i znaczenie kliniczne tej rdznicy nie jest znane. Po podaniu dozylnym
42% dawki (w zakresie od 13% do 87%) jest wydalane w moczu w postaci niezmienione;.
Analogiczne wartosci po jednorazowym i wielokrotnym podaniu doustnym wynosza odpowiednio
35% (zakres: od 8% do 72%) i 40% (zakres: od 12% do 82%). Sredni koficowy okres pottrwania
stawudyny wynosi od 1,3 godziny do 2,3 godziny po jednorazowym i wielokrotnym podaniu i nie
zalezy od dawki. In vitro, wewnatrzkomorkowy okres pottrwania trojfosforanu stawudyny w
komoérkach CEM typu T (ludzka linia komérek T limfoblatycznych - ang. human T-lymphoblastoid
cell line) i w jednojadrowych komorkach krwii obwodowej wynosi 3,5 godziny, co uzasadnia
podawanie stawudyny dwa razy na dobe.

Farmakokinetyka stawudyny byta niezalezna od czasu, poniewaz stosunek AUC s, W stanie
stacjonarnym do AUC ., po pierwszej dawce byl bliski 1. Po podaniu doustnym, zmiennos¢
wewnatrz- i migdzyosobnicza parametrow farmakokinetycznych stawudyny jest mata, zwykle wynosi
odpowiednio okoto 15% 1 25%.

Specjalne grupy pacjentéow
Zaburzenie czynnosci nerek: Klirens stawudyny zmniejsza si¢ wraz ze zmniejszeniem si¢ klirensu
kreatyniny. Dlatego zaleca si¢ odpowiednio zmodyfikowa¢ dawkowanie produktu Zerit u pacjentow z

niewydolno$cia nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci watroby: farmakokinetyka stawudyny u pacjentow z niewydolno$cia watroby
byta podobna jak u chorych z prawidlowa czynno$cia watroby.

Drzieci i mlodziez
Miodziez, dzieci i niemowleta: catkowita ekspozycja na stawudyne byta pordwnywalna pomiedzy

grupa mlodziezy, dzieci i niemowlat otrzymujacych dawke 2 mg/kg/dobe w czasie >14 dni, a grupa
dorostych otrzymujacych dawke 1 mg/kg/dobe. Pozorny klirens po podaniu doustnym wynosit
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okoto14 ml/min/kg dla dzieci w wieku 5 tygodni do 15 lat, 12 ml/min/kg u noworodkéw pomigdzy
14128 dniem zycia oraz 5 ml/min/kg u noworodkéw w pierwszej dobie zycia. Po uptywie 2 do 3
godzin od podania, stosunek stgzen stawudyny w ptynie moézgowo-rdzeniowym i w osoczu wynosit od
16% do 125% ($rednio 59% + 35%).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane uzyskane w badaniach na zwierzg¢tach wskazuja na toksycznos¢ w stosunku do zarodka i ptodu
w przypadku bardzo duzej ekspozycji. Badanie ex vivo z zastosowaniem modelu ludzkiego tozyska
pokazato, ze stawudyna dociera do krazenia plodowego na drodze dyfuzji prostej. Badanie
przeprowadzone na szczurach takze wykazato przenikanie stawudyny przez tozysko i osiaganie
stezenia w tkankach ptodu stanowiacego okoto 50% warto$ci stezenia w osoczu matki.
Genotoksycznos¢ stawudyny wykazano w badaniach in vitro w stosunku do limfocytow ludzkich
majacych zdolnos¢ do trifosforylacji (stezenia nie wywotujacego efektu nie ustalono), fibroblastow
mysich oraz in vivo, w tescie aberracji chromosomalnych. Podobne wyniki otrzymywano w przypadku
innych analogéw nukleozydow. Stawudyna wykazywata dzialanie rakotworcze u myszy (nowotwory
watroby) i szczurow (nowotwory watroby: wywodzace si¢ z komorek przewodow zotciowych,
komorek watroby, mieszane i (lub) pochodzenia naczyniowego oraz raki pecherza moczowego), w
przypadku podawania bardzo duzych dawek. Nie obserwowano wtasciwosci rakotworczych
stawudyny w przypadku podawania dawek do 400 mg/kg/dobe u myszy i do 600 mg/kg/dobg u
szczurdéw,ktore stanowity odpowiednio 39- 1 168-krotnos$¢ spodziewanej ekspozycji u cztowieka, co
sugeruje nieistotny potencjat rakotworczy stawudyny w klinicznym leczeniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kapsutka zawiera:

Laktoze

Magnezu stearynian
Celuloz¢ mikrokrystaliczng
Glikolan sodowy skrobi

Otoczka kapsultek:
Zelatyna

Zelaza tlenek (E172)
Krzemu dwutlenek
Laurylosiarczan sodu
Tytanu dwutlenek (E171)

Kapsultki oznakowano czarnym tuszem spozywczym zawierajacym:
Szelak

Glikol propylenowy

Wodg oczyszczona

Potasu wodorotlenek

Zelaza tlenek (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznoS$ci

2 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C (blistry aklar/aluminium)

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C. (butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE))
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z nakretka zabezpieczong przed dzie¢mi

(60 kapsutek twardych w butelce)

lub

blistry aklar/aluminium zawierajace 14 kapsutek twardych w jednym blistrze, 4 blistry (56 kapsutek
twardych) w pudetku kartonowym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/009/005 - 006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszej rejestracji: 08 Maja 1996

Data ostatniej re-rejestracji: 08 Maja 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zerit 40 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 40 mg stawudyny.
Substancje pomocnicze:

159,06 mg laktozy bezwodnej w kapsutce.

79,53 mg laktozy jednowodnej w kapsutce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuiki, twarde.

Kapsuika twarda, barwy ciemnopomaranczowej, nieprzezroczysta, z nadrukiem “BMS” i numerem
kodowym BMS “1967” po jednej stronie i liczba “40” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zerit jest wskazany w skojarzonym leczeniu przeciwretrowirusowym pacjentow dorostych, dzieci
(powyzej 3. miesigca) i mtodziezy zakazonych HIV jedynie, kiedy nie mozna zastosowa¢ innych
lekow przeciwretrowirusowych. Czas trwania terapii produktem Zerit powinien by¢ ograniczony do
mozliwie najkrétszego (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczynac lekarz do§wiadczony w terapii zakazen HIV (patrz takze punkt 4.4).
U pacjentdéw rozpoczynajacych leczenie produktem Zerit czas terapii powinien by¢ mozliwie jak
najkrotszy, a nastepnie, kiedy to tylko bedzie mozliwe, nalezy zastosowacinne wtasciwe leczenie.
Pacjenci kontynuujacy terapi¢ produktem Zerit powinni by¢ czgsto badani. Jak tylko to bedzie
mozliwe nalezy zastapic tg terapi¢ innym odpowiednim leczeniem (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Dorosli: zalecane dawkowanie doustne:

Masa ciala Dawka produktu Zerit
<60 kg 30 mg dwa razy na dobg (co 12 godzin)
>60 kg 40 mg dwa razy na dobg

Drzieci i mtodziez
Mtodziez, dzieci i niemowleta powyzej 3 miesiqca zZycia: zalecane dawkowanie doustne:

Masa ciala Dawka produktu Zerit
<30 kg 1 mg/kg dwa razy na dobg (co 12 godzin)
>30 kg dawkowanie jak u dorostych

U niemowlat w wieku ponizej 3 miesiacy nalezy stosowaé produkt Zerit w postaci proszku. Dorosli,
ktorzy maja trudnosci z potykaniem kapsutek, powinni zapyta¢ lekarza o mozliwo$¢ zmiany na
produkt w postaci proszku.
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Nalezy zapozna¢ sig¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla postaci leku w proszku.
Dostosowanie dawkowania

Neuropatia obwodowa: jesli wystapia objawy neuropatii obwodowe;j (charakteryzujacej si¢ zwykle
dretwieniem, mrowieniem lub bolem stop i (lub) dioni) (patrz punkt 4.4), w uzasadnionych
przypadkach nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia na schemat alternatywny. W rzadkich przypadkach,
kiedy zmiana nie jest wskazana, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki stawudyny doktadnie
monitorujac objawy neuropatii obwodowej i utrzymujac zadowalajaca supresje wirusologiczna.

W kazdym przypadku nalezy uwzgledni¢ zaréwno mozliwe korzys$ci wynikajace ze zmniejszenia
dawki, jak i zwigzane z tym ryzyko (zmniejszenie wewnatrzkomorkowych stezen leku).

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku: Zerit nie byl badany w grupie pacjentdéw powyzej 65 roku zycia.

Zaburzenie czynnosci wqtroby: nie ma koniecznosci dostosowania poczatkowego dawkowania.

Zaburzenie czynnosci nerek: zaleca si¢ nastepujace dawkowanie:

Dawkowanie produktu Zerit (w zaleznosci od klirensu
kreatyniny)
Masa ciata 26-50 ml/min <25 ml/min
(W tym pacjenci wymagajacy
dializowania*)
<60 kg 15 mg dwa razy na 15 mg co 24 godziny
dobe
> 60 kg 20 mg dwa razy na 20 mg co 24 godziny
dobe

* Pacjenci hemodializowani powinni przyjmowac produkt Zerit po zakonczeniu hemodializy i o tej
samej porze w dniach bez dializ.

Klirens stawudyny moze by¢ zmieniony u dzieci z zaburzeniem czynnosci nerek, poniewaz wydalanie
nerkowe jest takze glowna droga eliminacji stawudyny u dzieci. Dane w tej grupie pacjentow sa
niewystarczajace, aby zaleca¢ okreslone dostosowanie dawki produktu Zerit, jednak nalezy wziac¢ pod
uwage zmniejszenie dawki i (lub) zwigkszenie odstgpu pomiedzy dawkami, proporcjonalnie do
redukcji dokonywanej u dorostych. Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci ponizej 3.
miesigca zycia z niewydolnoscig nerek.

Sposéb podawania

W celu optymalnego wchtaniania, produkt Zerit nalezy stosowaé na czczo (czyli co najmniej

1 godzing przed positkiem), natomiast jesli nie jest to mozliwe, mozna przyjmowac go w trakcie
lekkiego positku. Zerit mozna takze przyjmowac, mieszajac zawartos¢ kapsutki z jedzeniem, po
ostroznym otwarciu kapsulki twarde;j.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie stawudyna zwiazane jest z licznymi dziataniami niepozadanymi, takimi jak: kwasica
mleczanowa, lipoatrofia i polineuropatia, ktérych prawdopodobna przyczyna jest toksycznosé
mitochondrialna. Uwzgledniajac takie zagrozenia nalezy ocenié¢ u kazdego pacjenta stosunek korzysé¢-
ryzyko i doktadnie rozwazy¢ zastosowanie innych lekow przeciwretrowirusowych (patrz: kwasica
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mleczanowa, lipodystrofia i zaburzenia metaboliczne oraz neuropatia obwodowa ponizej oraz
punkt 4.8).

Kwasica mleczanowa: w trakcie stosowania lekéw z grupy nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy (NRTIs) obserwowano wystepowanie kwasicy mleczanowej, zazwyczaj zwiazanej z
powigkszeniem i sttuszczeniem watroby. Wczesne objawy (objawowa hiperlaktatemia) to tagodne
objawy ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci, wymioty i bol brzucha), niespecyficzne ostabienie,
utrata apetytu, zmniejszenie masy ciata, objawy ze strony uktadu oddechowego (szybkie i (lub)
glebokie oddychanie) lub objawy neurologiczne (w tym ostabienie funkcji motorycznych). Kwasica
mleczanowa przebiega z wysoka $miertelnoscia i moze by¢ zwiazana z zapaleniem trzustki,
niewydolno$cia watroby, niewydolnoscia nerek lub porazeniem ruchowym.

Kwasica mleczanowa zwykle wystepowata po kilku lub kilkunastu miesiacach leczenia.

Leczenie produktami z grupy NRTIs powinno by¢ przerwane w przypadku stwierdzenia objawowej
hiperlaktatemii i kwasicy metabolicznej/mleczanowej, postepujacego powigkszenia watroby lub
szybko zwigkszajacych si¢ aktywnos$ci aminotransferaz.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w trakcie stosowania lekéw z grupy NRTIs u wszystkich pacjentow
(zwlaszcza u otylych kobiet) ze stwierdzonym powigkszeniem watroby, zapaleniem watroby lub
innymi znanymi czynnikami ryzyka wystapienia choroby watroby oraz sthuszczenia watroby (w tym
niektére leki i alkohol). Pacjenci ze wspotistniejacym zapaleniem watroby typu C i leczeni alfa-
interferonem i rybawiryna, moga stanowi¢ szczego6lna grupeg ryzyka. Pacjenci z grupy zwigkszonego
ryzyka powinni by¢ pod $cistq obserwacja lekarska (patrz takze punkt 4.6).

Choroby watroby: opisywano przypadki zapalenia watroby lub niewydolno$ci watroby, majace
nickiedy $miertelny przebieg. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci stawudyny u
pacjentow z wczesniej istniejacymi istotnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Pacjenci z
przewlektym zapaleniem watroby typu B lub C, u ktérych stosowane jest skojarzone leczenie
przeciwretrowirusowe, znajduja si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka wystapienia cigzkich i potencjalnie
$miertelnych dziatan niepozadanych zwigzanych z oddzialywaniem na watrobg. W przypadku
roéwnoczesnego stosowania leczenia przeciwwirusowego w zapaleniu watroby typu B lub C, nalezy
zapoznac si¢ takze z wlasciwa dla tych produktéow leczniczych informacija o leku.

U pacjentéw z wystepujacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci watroby, w tym z czynnym
przewleklym zapaleniem watroby, stwierdza si¢ czgstsze wystgpowanie zaburzen czynno$ci watroby
w czasie skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego i zgodnie ze standardami postgpowania
powinni oni by¢ uwaznie obserwowani. W przypadku nasilenia choroby watroby, u takich pacjentow
nalezy rozwazy¢ przerwanie lub catkowite zaprzestanie stosowanego leczenia.

W przypadku szybkiego zwigkszania si¢ aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT/AspT >5 razy gorna
granica normy), nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania produktu Zerit i jakichkolwiek innych
lekéw o mozliwym dziataniu hepatotoksycznym.

Lipodystrofia i zaburzenia metaboliczne: u pacjentow zakazonych wirusem HIV skojarzone leczenie
przeciwretrowirusowe jest zwiazane z redystrybucja tkanki thuszczowej w organizmie (lipodystrofia).
Mechanizm tego zjawiska nie jest w petni poznany. Postawiono hipotez¢ o zwiazku migdzy trzewna
lipomatoza i inhibitorami proteazy oraz lipoatrofia a lekami z grupy NRTI. Wigksze ryzyko
lipodystrofii wiaze sig¢ z czynnikami osobniczymi, takimi jak starszy wiek, oraz z czynnikami
zwigzanymi z lekiem, takimi jak dtuzszy okres leczenia przeciwretrowirusowego i towarzyszace mu
zaburzenia metaboliczne.

W randomizowanym kontrolowanym badaniu klinicznym u wcze$niej nieleczonych pacjentow
kliniczna posta¢ lipoatrofii wystgpowala u wigkszej liczby pacjentow leczonych stawudyna niz
leczonych innymi analogami nukleozydowymi (tenofowir lub abakawir). Skany uzyskane metoda
podwdjnej absorpcjometrii energii promieniowania rentgenowskiego (ang. Dual energy x-ray
absorptiometry - DEXA) wykazaly ogdlna utrate tkanki thuszczowej konczyn u pacjentow leczonych
stawudyna w porownaniu do zwigkszenia ilosci tkanki thuszczowej konczyn lub braku zmiany jej
ilosci u pacjentéw leczonych innymi analogami nukleozydowymi (abakawir, tenofowir lub
zydowudyna). Przypadki i cigzko$¢ lipoatrofii kumuluja si¢ w czasie stosowania schematow
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zawierajacych stawudyneg. W badaniach klinicznych zmiana stawudyny na inne analogi nukleozydowe
(tenofowir lub abakawir) powodowata zwigkszenie ilosci tkanki thuszczowej konczyn z
umiarkowanym zlagodzeniem klinicznych objawow lipoatrofii lub bez jej zmiany. U kazdego pacjenta
nalezy ocenic¢ stosunek korzy$¢-ryzyko, biorac pod uwage zagrozenia zwiazane ze stosowaniem
produktu Zerit, w tym lipoatrofi¢ lub lipodystrofig, i doktadnie rozwazy¢ zastosowanie
alternartywnych lekow przeciwretrowirusowych. Pacjentow stosujacych produkt Zerit nalezy
rutynowo badac i pyta¢ o objawy lipoatrofii. Jesli stwierdza si¢ jej rozwoj, nalezy rozwazy¢
zaprzestanie stosowania produktu Zerit.

Nalezy rozwazy¢ badanie st¢zenia lipidow w surowicy i glukozy we krwii na czczo. Zaburzenia
lipidowe nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkt 4.8).

Neuropatia obwodowa: u do 20% pacjentow leczonych produktem Zerit rozwija si¢ neuropatia
obwodowa. Czgsto ujawnia si¢ ona po kilku miesigcach leczenia. Pacjenci z neuropatia obwodowa w
wywiadzie lub innymi czynnikami ryzyka (na przyktad: stosowanie alkoholu, lekow, takich jak
izoniazyd), stanowia grupg zwigkszonego ryzyka wystapienia neuropatii. U pacjentow nalezy
monitorowac objawy (utrzymujace si¢ dretwienie, mrowienie albo bole stop lub dioni), a jesli
wystapia, nalezy zastosowac inne schematy lecznicze (patrz punkt 4.2 i Niezalecane potaczenia,
ponizej).

Zapalenie trzustki: podczas leczenia produktem Zerit zapalenie trzustki wystepowato u okoto 5%
pacjentow z zapaleniem trzustki w wywiadzie w porownaniu do okoto 2% pacjentdw bez zapalenia
trzustki w wywiadzie. Pacjenci narazeni na zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki lub otrzymujacy
produkty, ktorych stosowanie wigzato si¢ z wystgpowaniem zapalenia trzustki, powinni by¢ starannie
obserwowani pod katem pojawienia si¢ objawow tego zapalenia.

Zespol reaktywacji immunologicznej: U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem
immunologicznym w czasie rozpoczynania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang.
combination antiretroviral therapy) wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub
sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub
nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub
miesi¢ey od rozpoczgeia CART. Typowymi przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem
cytomegalii, uogdlnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania
1 zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

Martwica kosci: cho¢ uwaza sig, ze etiologia tej choroby jest wieloczynnikowa (zwiazana ze
stosowaniem kortykosteroidéw, spozywaniem alkoholu, ci¢zka immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy ko$ci, zwlaszcza u pacjentow z
zaawansowana choroba spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu sig.

Polqczenia niezalecane: Donoszono o zapaleniu trzustki (zakonczonej oraz niezakonczonej zgonem)
oraz o neuropatii obwodowej (w niektorych przypadkach o cigzkim przebiegu) u pacjentow
zakazonych wirusem HIV otrzymujacych stawudyng w polaczeniu z hydroksymocznikiem i
dydanozyna. W post-marketingowej obserwacji leku donoszono o uszkodzeniu i niewydolnos$ci
watroby zakonczonych zgonem u pacjentéw zakazonych wirusem HIV leczonych lekami
antyretrowirusowymi w potaczeniu z hydroksymocznikiem. Najczgsciej przypadki uszkodzenia
watroby zakonczone zgonem dotyczyty pacjentow leczonych stawudyna, hydroksymocznikiem i
dydanozyna. Dlatego nie powinno si¢ stosowaé hydroksymocznika w leczeniu zakazenia wirusem
HIV.

Pacjenci w podesztym wieku: nie przeprowadzano specjalnych badan produktu Zerit u pacjentow
powyzej 65 roku zycia.
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Dzieci i mlodziez

Niemowleta w wieku ponizej 3 miesiqca zycia: dane na temat bezpieczenstwa stosowania sa dostepne z
badan klinicznych trwajacego 6 tygodni leczenia 179 noworodkéw i niemowlat w wieku ponizej 3
miesiaca zycia (patrz punkt 4.8).

Szczegodlng uwagg nalezy zwrdci¢ na historig leczenia przeciwretrowirusowego i profil opornosci
szczepow wirusa HIV u matki.

Zaburzenia mitochondialne: W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i
nukleotydow powoduja réznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zglaszano zaburzenia czynnos$ci
mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub)
po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow (patrz takze p.4.8). Gléwne dziatania niepozadane,
jakie zglaszano, to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwisto$¢, neutropenia),
zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczandéw, nadmiar thuszczow). Zaburzenia te sa czgsto
przemijajace. Zglaszano pewnego rodzaju, ujawniajace si¢ z opéznieniem zaburzenia neurologiczne
(nadcis$nienie, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy zaburzenia neurologiczne
maja charakter przemijajacy, czy trwaty. Nalezy kontrolowac zar6wno stan kliniczny, jak i wyniki
badan laboratoryjnych dzieci narazonych w okresie zycia ptodowego na dzialanie analogow
nukleozydow i nukleotydow, nawet jesli nie wykryto u nich HIV. W przypadku wystapienia u nich
objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na zaburzenia czynno$ci mitochondriéw,
nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania w celu okreslenia tych zaburzen. Powyzsze wyniki nie
stanowia podstawy do odrzucenia obecnych zalecen dotyczacych stosowania u ci¢zarnych kobiet
terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu wirusa HIV z matki
na dziecko.

Nietolerancja laktozy: kapsutka twarda zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi wrodzonymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub ztym
wchtanianiem glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz stawudyna wydalana jest aktywnie przez kanaliki nerkowe, istnieje mozliwo$¢
wykazywania interakcji stawudyny z innymi, aktywnie wydalanymi lekami, np. z trimetoprimem. Nie
obserwowano jednak majacych znaczenie kliniczne interakcji farmakokinetycznych migdzy
stawudyna i lamiwudyna.

Zydowudyna i stawudyna sa fosforylowane przez enzym komorkowy (kinaza tymidynowa), ktory
preferencyjnie fosforyluje zydowudyng, zmniejszajac tym samym fosforylacje stawudyny do jej
trifosforanowych aktywnych metabolitow. Dlatego tez nie zaleca sig stosowania zydowudyny w
skojarzeniu ze stawudyna.

Badania in vitro wykazuja, ze aktywacja stawudyny jest hamowana przez doksorubicyng i rybawiryng,
natomiast hamujacego wptywu na aktywacjg stawudyny nie wykazuja inne leki stosowane w leczeniu
zakazenia HIV, ktore ulegaja podobnej jak stawudyna fosforylacji (np. didanozyna, zalcytabina,
gancyklowir i foskarnet), dlatego skojarzone leczenie stawudyna i doksorubicyna lub rybawiryna
powinno by¢ prowadzone z zachowaniem szczego6lnej uwagi. Nie badano wptywu stawudyny na
kinetyke fosforylacji analogow nukleozydow, z wyjatkiem zydowudyny. Nie obserwowano klinicznie
znaczacych interakcji migedzy stawudyna lub stawudyna w skojarzeniu z didanozyna a nelfinawirem.

Poniewaz stawudyna nie hamuje glownych izoform CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, i
CYP3A4 cytochromu P450, jest mato prawdopodobne, aby wystgpowaty istotne klinicznie interakcje

z lekami metabolizowanymi w tym samym mechanizmie.

Stawudyna nie wiaze si¢ z biatkami, nie oczekuje si¢ wigc, aby zmieniala farmakokinetyke lekow
wiazacych sig z biatkami.
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Nie przeprowadzono zadnych innych udokumentowanych badan dotyczacych interakcji stawudyny z
pozostatymi lekami.

Drzieci i mtodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciqza

Zerit nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy, chyba zZe jest to niezbgdnie konieczne.
Doswiadczenie kliniczne u kobiet w ciazy jest ograniczone, ale opisywano przypadki wystgpowania
wad wrodzonych i poronien.

Do badania Al455-094 przeprowadzonego w Potudniowej Afryce, zakwalifikowano 362 pary matka-
dziecko w celu oceny transmisji wirusa od matki do dziecka. Do badania wlaczano uprzednio nie
leczone kobiety w ciazy, w 34-36 tygodniu jej trwania, i stosowano u nich leczenie
przeciwretrowirusowe do momentu porodu. W profilaktyce przeciwretrowirusowej noworodkowi
podawano ten sam lek, ktory otrzymywala matka, w ciagu 36 godzin po porodzie i kontynuowano
podawanie przez 6 tygodni. W grupach otrzymujacych stawudyng noworodkom podawano przez 6
tygodni stawudyng w dawce 1 mg/kg dwa razy na dobg. Obserwacj¢ prowadzono do 24 tygodnia
zycia.

Pary matka-dziecko byly przydzielane losowo do grup otrzymujacych stawudyne (N= 91), didanozyne¢
(94), stawudyng i didanozyng (N= 88) lub zydowudyng (N= 89). Przy przedziale ufnosci 95% czgstosé
transmisji wirusa od matki do dziecka wynosita 5,4-19,3% (stawudyna), 5,2-18,7% (didanozyna),
1,3-11,2% (stawudyna i didanozyna) i 1,9-12,6% dla zydowydyny.

Wstepne wyniki uzyskane z tego badania dotyczace bezpieczenstwa stosowania (patrz takze

punkt 4.8), wykazaty zwigkszenie $miertelno$ci niemowlat w grupie otrzymujacej stawudyne i
didanozyne (10%) w porownaniu do grup otrzymujacych stawudyng (2%), didanozyng (3%) i
zydowudyng (6%), z czestszym wystgpowaniem porodow martwych ptodéw w grupie otrzymujace;j
stawudyng i didanozyng.W tym badaniu nie zbierano danych dotyczacych stezenia kwasu mlekowego
W surowicy.

Kwasica mleczanowa (patrz punkt 4.4), czasami o przebiegu $miertelnym, byta jednak opisywana u
kobiet cigzarnych leczonych rownoczesnie stawudyna i didanozyna z innymi lekami lub bez innych
lekéw przeciwretrowirusowych. Toksyczno$¢ w stosunku do zarodka i ptodu byta obserwowana
jedynie po duzych dawkach w badaniach na zwierzgtach. Badania przedkliniczne wykazaly, ze
stawudyna przenika przez tozysko (patrz punkt 5.3). Do czasu uzyskania dodatkowych danych,
produkt Zerit powinien by¢ stosowany u cigzarnych tylko w szczegolnie uzasadnionych przypadkach.
Informacja jest niewystarczajaca, aby zaleca¢ stosowanie produktu Zerit w zapobieganiu transmisji
wirusa HIV od matki do dziecka.

Ponadto skojarzone podawanie stawudyny i didanozyny powinno by¢ stosowane z ostroznoscia w
ciazy i zalecane jest jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci wyraznie przewyzszaja potencjalne
ryzyko.

Karmienie piersiq

Zaleca sig, aby kobiety zakazone wirusem HIV, w zadnym wypadku nie karmity piersia, w celu
uniknigcia przeniesienia wirusa HIV.

Dostepne dane na temat wydzielania stawudyny do mleka kobiet nie sa wystarczajace do oceny ryzyka
dla niemowlat. Badania na karmiacych szczurach wykazaty przenikanie leku do mleka. Matki
powinno sig wigc poinformowac o konieczno$ci przerwania karmienia piersia przed rozpoczgciem
terapii produktem Zerit.

Plodnosé
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Nie stwierdzono zaburzenia ptodnosci u szczuréw narazonych na wysokie stezenia leku (wigksze do
216 razy od wystepujacych po podaniu zalecanych dawek).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Stawudyna moze powodowaé zawroty glowy i (lub) sennos¢. Nalezy przekaza¢ pacjentom,
aby w razie wystapienia tych objawow, unikali aktywnosci takich, jak prowadzenie pojazdow lub
obslugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Leczenie stawudyna zwiazane jest z licznymi dziataniami niepozadanymi, takimi jak: kwasica
mleczanowa, lipoatrofia i polineuropatia, ktérych prawdopodobna przyczyna jest toksycznosé
mitochondrialna. U kazdego pacjenta nalezy oceni¢ stosunek korzysé-ryzyko, biorac pod uwage
mozliwe zagrozenia, i doktadnie rozwazy¢ zastosowanie alternartywnych lekow
przeciwretrowirusowych (patrz punkt 4.4 oraz ponizej).

Przypadki kwasicy mleczanowej, czasami o przebiegu $miertelnym, zwykle zwiazane z hepatomegalia
i sttuszczeniem watroby, opisywano u mniej niz 1% pacjentow leczonych stawudyna w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwretrowirusowymi (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw otrzymujacych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe zawierajace product Zerit
rzadko obserwowano ostabienie funkcji motorycznych. Wigkszos¢ tych przypadkow wystepowata w
przebiegu objawowej hiperlaktatemii lub kwasicy metabolicznej (patrz punkt 4.4). Rozwo6j ostabienia
funkcji motorycznych moze nasladowac obraz kliniczny zespotu Guillain-Barré (obejmujac
zaburzenia oddychania). Po zaprzestaniu leczenia objawy moga utrzymac si¢ lub nasilic.

Zapalenie watroby lub niewydolno$¢ watroby, ktére mialy w niektorych przypadkach przebieg
$miertelny, opisywano w zwiazku ze stosowaniem stawudyny i innych analogéw nukleozydowych
(patrz punkt 4.4).

U pacjentéw leczonych stawudyna w skojarzeniu z innymi lekami przeciretrowirusowymi czgsto
obserwowano lipoatrofi¢ (patrz punkt 4.4).

Neuropati¢ obwodowa obserwowano w badaniach oceniajacych leczenie skojarzone produktem Zerit z
lamiwudyna i efawirenzem. Czgsto$¢ obwodowych objawéw neurologicznych wynosita 19% (6% o
nasileniu umiarkowanym i cigzkim), a u 2% pacjentéw leczenie przerwano z powodu neuropatii.
Objawy neuropatii obwodowej ustgpowaly zazwyczaj po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

Zapalenie trzustki, czasami o przebiegu $miertelnym, opisywano u 2-3% chorych objetych badaniami
klinicznymi z zastosowaniem monoterapii (patrz punkt 4.4). W badaniach oceniajacych leczenie

skojarzone zapalenie trzustki opisywano u mniej niz 1% pacjentow otrzymujacych Zerit.

b. Stabelaryzowane podsumowanie dziatan niepozqdanych
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Dzialania niepozadane umiarkowane do cigzkich o przynajmniej mozliwym zwiazku z leczeniem (na
podstawie oceny badacza) odnotowane u 467 pacjentdw leczonych produktem Zerit w skojarzeniu z
lamiwudyna i efawirenzem w dwoch randomizowanych badaniach klinicznych oraz w
dhugookresowym badaniu obserwacyjnym (catkowity okres obserwacji: mediana 56 tygodni i

dochodzacy do 119 tygodni) wymieniono ponizej. Podano tez dziatania niepozadane obserwowane po

wprowadzeniu produktu do obrotu, zwigzane ze schematami leczenia przeciwretrowirusowego
zawierajacymi stawudyne. Czesto$¢ dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okre§lono

nastepujaco:

bardzo czgste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgste (= 1/1 000 do < 1/100), rzadkie

(= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadkie (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci

wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chtonnego:

Zaburzenia endokrynologiczne:

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania:

Zaburzenia psychiczne:

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Zaburzenia zotadka i jelit:

Zaburzenia watroby 1 drog
z6lciowych:

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej:

Zaburzenia
mig$niowo-szkieletowe 1 tkanki
Taczne;j:

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania:

* Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu w skojarzonym leczeniu

rzadkie: niedokrwisto$¢*
bardzo rzadkie: neutropenia*, matoptytkowos¢*

niezbyt czeste: ginekomastia

czeste: lipoatrofia**, lipodystrofia**, bezobjawowa
hyperlaktatemia

niezbyt czeste: kwasica mleczanowa (niekiedy obejmujaca
niedowlady), jadtowstret

rzadkie: hiperglikemia*

bardzo rzadkie: cukrzyca*

czgste: depresja
niezbyt czeste: niepokoj, labilnos¢ emocjonalna

czeste: obwodowe objawy neurologiczne, w tym neuropatia
obwodowa, parestezje i obwodowe zapalenie nerwow, zawroty
glowy, niezwykte sny, bdle glowy, bezsenno$¢, zaburzenia
myslenia, sennosc¢

bardzo rzadkie: ostabienie ruchowe™* (najczgsciej opisywane
podczas rownoczesnej objawowej hiperlaktatemii czy zespotlu
kwasicy metabolicznej)

czeste: biegunka, bole brzucha, nudnosci, niestrawnos¢,
niezbyt czeste: zapalenie trzustki, wymioty

niezbyt czgste: zapalenie watroby lub zottaczka
rzadkie: sttuszczenie watroby*

bardzo rzadkie: niewydolno$¢ watroby

czeste: wysypka, §wiad
niezbyt czgste: pokrzywka

niezbyt czgste: bole stawow, bole migsni

czeste: zmeczenie
niezbyt czeste: astenia

przeciwretrowirusowym zawierajacym stawudyne.
** Wigce] szczegotow patrz punkt c. Opis wybranych dzialan niepoiqdanych.
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c. Opis wybranych dziatan niepozqdanych

Zespot reaktywacji immunologicznej: u pacjentow zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem
odpornosci na poczatku stosowania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze doj$¢ do reakcji
zapalnych na nie wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Lipodystrofia i zaburzenia metaboliczne: skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow
zakazonych wirusem HIV jest zwigzane z redystrybucja tkanki thuszczowej w organizmie
(lipodystrofia), w tym utrata obwodowej podskornej tkanki thuszczowej i w obrebie twarzy,
zwigkszeniem ilo$ci thuszczu wewnatrz jamy brzusznej i trzewiach, przerostem piersi i odktadaniem
si¢ thuszczu na powierzchni grzbietowo-szyjnej (bawoli kark). W randomizowanym kontrolowanym
badaniu klinicznym u wczesniej nieleczonych pacjentow kliniczna postaé lipoatrofii wystepowala u
wigkszej liczby pacjentow leczonych stawudyna niz leczonych innymi NRTI (tenofowir lub
abakawir). W jednym badaniu, po 2 latach leczenia okoto 40% pacjentéw leczonych stawudyna
stracito wigcej niz 20% tkanki ttuszczowej konczyn, a po 3 latach ilo$¢ tkanki thuszczowej konczyn
wynosila potowg ilosci fizjologicznej (4,5 kg vs okoto 8 kg). Przypadki i cigzko$¢ lipoatrofii kumuluja
si¢ w miar¢ trwania leczenia; z czasem lipoatrofia moze wystapic¢ u wigkszosci pacjentow i czesto jest
nieodwracalna po zaprzestaniu leczenia stawudyna (patrz punkt 4.4).

Stosowanie skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego jest zwigzane z wystgpowaniem zaburzen
metabolicznych takich jak hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, opornos¢ na insuling,
hiperglikemia i hiperlaktatemia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci: przypadki martwicy kosci odnotowano gtownie u pacjentéw z ogdlnie znanymi
czynnikami ryzyka, zaawansowana choroba spowodowana przez HIV lub poddanych dlugotrwatemu,
skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).
Czestos¢ wystgpowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Wyniki badan diagnostycznych

Odnotowane nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych w grupie pacjentéw przyjmujacych
Zerit w tych dwoch badaniach i trwajacym badaniu obserwacyjnym, dotyczyly zwigkszenia
aktywnosci enzymatycznej AIAT (>5 x gorna granica normy) u 3%, AspAT (>5 x gérna granica
normy) u 3% i lipazy (>2,1 gorna granica normy) u 3% pacjentéw. Neutropenie (<750 komorek/mm?)
opisywano u 5%, matoptytkowosé (ptytki krwi <50 000/mm?*) u 2% i mate stezenie hemoglobiny

(<8 g/dl) u < 1% pacjentéw otrzymujacych produkt Zerit.

W tych badaniach nie oceniano makrocytozy, ale we wczesniejszym badaniu stwierdzono, Ze jest ona
zwiazana ze stosowaniem produktu Zerit (MCV>112 {l wystgpowatla u 30% pacjentéw otrzymujacych
Zerit).

d. Dzieci i miodziez

Mitodziez, dzieci i niemowleta: dziatania niepozadane i powazne nieprawidtowo$ci w wynikach badan
laboratoryjnych, obserwowane u dzieci w r6znym wieku od urodzenia do okresu dojrzewania, ktore
otrzymywaly stawudyne w badaniach klinicznych, byly generalnie podobne pod wzgledem
czestotliwosci wystepowania i rodzaju, do wystepujacych u dorostych. Jakkolwiek klinicznie istotna
neuropatia obwodowa wystepuje rzadziej. Badania te obejmuja: ACTG 240, w ktorym 105 dzieci w
wieku od 3 miesigca do 6 roku zycia otrzymywato Zerit w dawce 2 mg/kg/dobg przez srednio 6,4
miesiecy; kontrolowane badanie kliniczne, w ktorym 185 noworodkéw otrzymywato sam Zerit w
dawce 2 mg/kg/dobe lub w skojarzeniu z didanozyna od urodzenia do 6 tygodnia zycia; oraz badanie
kliniczne, w ktorym 8 noworodkow otrzymywato Zerit 2 mg/kg/dobg w skojarzeniu z didanozyna i
nelfinawirem od urodzenia do 4 tygodnia zycia.

W badaniu Al455-094 (patrz takze punkt 4.6), okres obserwacji bezpieczenstwa stosowania byt
ograniczony jedynie do szeSciu miesigcy, co moze by¢ niewystarczajace do wychwycenia odlegtych
neurologicznych dziatan niepozadanych i toksycznosci mitochondrialnej. U 91 niemowlat leczonych
stawudyna, powaznymi odchyleniami laboratoryjnymi o stopniu nasilenia 3-4 byly: mata liczba
granulocytow obojetnochtonnych u 7%, mate stezenie hemoglobiny u 1%, zwigkszenie aktywnosci
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AIAT u 1%, natomiast nie byto zaburzen aktywnosci lipazy. Nie zbierano danych dotyczacych
stezenia kwasu mlekowego w surowicy. Nie obserwowano istotnych réznic w czesto$ci wystgpowania
dziatan niepozadanych pomigdzy grupami stosujacymi roézne leczenie. Wystgpowato jednak
zwigkszenie $miertelnos$ci niemowlat w grupie leczonej stawudyna i didanozyna (10%) w poréwnaniu
do grup leczonych stawudyna (2%), didanozyna (3%) czy zydowudyna (6%), i wigksza czgstos§é
porodow martwych ptodow w grupie stawudyny i didanozyny.

Zaburzenia mitochondrialne: przeglad bazy danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania po
wprowadzeniu leku do obrotu pokazuje, ze dziatania niepozadane wskazujace na zaburzenia
mitochondrialne opisywano u noworodkow i niemowlat otrzymujacych jeden lub wiecej analogowi
nukleozydowych (patrz takze punkt 4.4). Status zakazenia wirusem HIV u noworodkéw i niemowlat
<3 miesiaca zycia byl ujemny, a u starszych niemowlat wykazywat tendencje w kierunku wyniku
pozytywnego. Posrod dziatan niepozadanych u noworodkéw i niemowlat <3 miesiaca zycia wykazano
zwigkszenie stezenia kwasu mlekowego, neutropenig, niedokrwistos¢, matoptytkowosé, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych, zwigkszenie st¢zenia lipidow, w tym hipertriglicerydemig.
Liczba doniesien u starszych niemowlat byta za mata, aby okresli¢ profil.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace leczenia dorostych dawkami stawudyny wigkszymi do 12 razy niz dawki
zalecane, nie ujawnily ostrej toksycznosci tego leku. W wyniku przewleklego przedawkowania moze
wystapi¢ neuropatia obwodowa i zaburzenie czynno$ci watroby. Sredni klirens stawudyny u
pacjentow dializowanych wynosi 120 ml/min. Udziat klirensu uzyskiwanego podczas hemodializy w
catkowitej eliminacji stawudyny w przypadku jej przedawkowania nie jest znany. Nie wiadomo czy
stawudyna jest usuwana z organizmu poprzez dializ¢ otrzewnowa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: uktadowe leki przeciwwirusowe, nukleozydowe i1 nukleotydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazykod ATC: JOSAF04.

Mechanizm dzialania: stawudyna, analog tymidyny, jest fosforylowana przez kinazy komoérkowe do
trifosforanu stawudyny i hamuje odwrotna transkryptaze HIV, wspdtzawodniczac z substratem
naturalnym - trifosforanem tymidyny. Trifosforan stawudyny powoduje takze zahamowanie syntezy
lancucha DNA wirusa poprzez zatrzymanie procesu jego wydhuzania w zwiazku z brakiem grupy 3°-
hydroksylowej, niezbgdnej do wydtuzania DNA. Komorkowa polimeraza DNA v jest takze wrazliwa
na hamowanie przez trifosforan stawudyny, podczas gdy komoérkowe polimerazy DNA a i 3 sa
hamowane odpowiednio przy st¢zeniach 4 000 razy i 40 razy wigkszych niz te potrzebne do
zahamowania odwrotnej transkryptazy wirusa HIV.

Opornosé: leczenie stawudyng moze powodowac selekcje i (lub) utrzymywa¢ mutacje analogu
tymidyny (ang. thymidine analogue mutations — TAM) zwiazane z opornoscia na zydowudyne.
Zmniegjszenie wrazliwosci in vitro jest niewielkie i wymaga dwoch lub wigcej TAM (zwykle M41L i
T215Y), zanim wrazliwo$¢ na stawudyng si¢ zmniejszy (> 1,5 raza).

Wymienione TAM wystepuja z podobna czestoscia w czasie leczenia przeciwwirusowego stawudyna i
zydowudyna. Znaczenie kliniczne tych zjawisk sugeruje, ze w zasadzie nalezy unikac stosowania
stawudyny, jesli wystepuja TAM, szczego6lnie M41L i T215Y.

Na aktywnos$¢ stawudyny wptywa takze opornos¢ wielolekowa zwiazana z mutacjami, takimi jak
Q151M. Ponadto opisywano mutacje K65R u pacjentdw otrzymujacych stawudyne i dydanozyne lub
stawudyng i lamiwudyng, jednakze nie stwierdzono jej u pacjentéw stosujacych stawudyng w
monoterapii. Mutacja V75T jest indukowana in vitro przez stawudyng i zmniejsza wrazliwo$¢ na
stawudyne 2-krotnie. Mutacja ta wystepuje u ~1% pacjentdw otrzymujacych stawudyne.
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Skuteczno$é kliniczna

Zerit byt badany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi, np. didanozyna,
lamiwudyna, rytonawirem, indynawirem, sakwinawirem, efawirenzem i nelfinawirem.

U pacjentow nieleczonych wczesniej lekami przeciwretrowirusowymi

W badaniu klinicznym AI455-099 trwajacym 48 tygodni, prowadzonym metoda podwojnie $lepej
proby, z randomizacja stosowano Zerit (40 mg dwa razy na dobe) w skojarzeniu z lamiwudyna

(150 mg dwa razy na dobg) i efawirenzem (600 mg raz na dobg) u 391 uprzednio nie leczonych
pacjentéw z mediana liczby komoérek CD4 wynoszaca 272/mm’ (zakres od 61 do 1215 komoérek/mm?)
i mediang ilosci HIV-1 RNA wynoszaca 4,8 log;o kopii/ml (zakres od 2,6 do 5,9 log;, kopii/ml) w
chwili rozpoczecia leczenia. Grupg badana tworzyli gtownie mezczyzni (70%) rasy innej niz biata
(58%), mediana wieku wynosita 33 lata (zakres od 18 do 68 lat).

W badaniu klinicznym AI455-096 trwajacym 48 tygodni, prowadzonym metoda podwojnie $lepej
proby, z randomizacja stosowano Zerit (40 mg dwa razy na dobg) w skojarzeniu z lamiwudyna

(150 mg dwa razy na dobg) i efawirenzem (600 mg raz na dobg) u 76 uprzednio nie leczonych
pacjentéw z mediang liczby komérek CD4 wynoszaca 261/mm’ (zakres od 63 do 962 komérek/mm?) i
mediana ilosci HIV-1 RNA wynoszaca 4,63 log;o kopii/ml (zakres od 3,0 do 5,9 log;o kopii/ml) w
chwili rozpoczgcia leczenia. Grupg badang tworzyli glownie mgzczyzni (76%) rasy biatej (66%),
mediana wieku wynosita 34 lata (zakres od 22 do 67 lat).

Wyniki badan AI455-099 i A1455-096 przedstawiono w Tabeli 1. Oba badania przygotowano w celu
porownania dwoch postaci farmaceutycznych produktu Zerit, z ktorych jedna byta postacia dostgpna
na rynku podawana w obecnie zarejestrowanych dawkach. Przedstawiono tylko dane dla tej postaci.

Tabela 1: Wyniki skutecznosci w 48. tygodniu (Badania AI455-099 i A1455-096)

Al455-099 Al455-096
Zerit + lamiwudyna + Zerit + lamiwudyna +
efawirenc efawirenc
Wskaznik n=391 n=76
HIV RNA <400 kopii/ml, odpowiedz na leczenie, %
Wszyscy pacjenci | 73 | 66
HIV RNA <50 kopii /ml, odpowiedz na leczenie, %
Wszyscy pacjenci | 55 | 38
Srednia zmiana HIV RNA w stosunku do warto$ci wyjsciowej, log;, kopii/ml
Wszyscy pacjenci | -2.83 (n=321%) | -2.64 (n=58)
Srednia zmiana CD4 w stosunku do warto$ci wyj$ciowej, komérki/mm’
Wszyscy pacjenci | 182 (n=314) | 195 (n=55)

* Liczba ocenianych pacjentow.
Dzieci i mlodziez

Stosowanie stawudyny u mlodziezy, dzieci i niemowlat jest poparte danymi farmakokinetycznymi i
dotyczacymi bezpieczenstwa w grupie dzieci (patrz takze punkt 4.8 1 5.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
Dorosli

Absorpcja: bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna stawudyny wynosi 86 + 18%. Po podaniu
wielokrotnym dawek doustnych wynoszacych 0,5-0,67 mg/kg, warto$¢ Cp.x wynosita 810+175 ng/ml.
Wartosci Cpa.x 1 AUC zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek po podaniu
dozylnym od 0,0625 do 0,75 mg/kg i po podaniu doustnym od 0,033 do 4,0 mg/kg.

U o$miu pacjentéw otrzymujacych 40 mg leku dwa razy na dobe na czczo, warto§¢ AUC.jp, W stanie
stacjonarnym wynosita 1284 + 227 ng-h/ml (18%) ($rednia = SD[% CV]), warto$¢ C..x wynosita 536
+ 146 ng/ml (27%), a Cpin 9 £ 8 ng/ml (89%).
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Badanie prowadzone u pacjentdw bez objawdw wykazalo, ze niezaleznie od tego czy lek podawany
jest na czczo, czy po standardowym, bogatottuszczowym positku, ekspozycja uktadowa na stawudyne
jest podobna, mimo mniejszych wartosci Cy.x 1 Wigkszych warto$ci Ty, Kliniczne znaczenie tego
zjawiska nie jest znane.

Dystrybucja: pozorna objetos¢ dystrybucji stawudyny w stanie stacjonarnym wynosi 46 = 21 1. Jej
stezenie w plynie mézgowo-rdzeniowym nie byto wykrywalnewcze$niej niz po 2 godzinach od
podania doustnego. Cztery godziny po podaniu stawudyny stosunek stezen w pltynie moézgowo-
rdzeniowym do stezen w osoczu wynosit 0,39 + 0,06. Nie zaobserwowano istotnej kumulacji
stawudyny w trakcie wielokrotnego podawania leku co 6, 8 lub 12 godzin.

Wiazanie stawudyny z biatkami surowicy byto sladowe w zakresie stezen od 0,01 do 11,4 pg/ml.
Stawudynay jest rdwno rozmieszczona migdzy krwinkami czerwonymi a osoczem.

Metabolizm: Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom '*C-stawudynyny w dawce 80 mg
niezmieniona stawudyna odpowiadata za wigkszo$¢ catkowitej radioaktynos$ci osocza. Wartosé
AUC(inf) stawudyny stanowita 61% wartosci AUC(inf) catkowitej radioaktywnos$ci osocza. Do
metabolitéw naleza utleniona stawudyna, glukoronidy stawudyny i jej utlenionego metabolitu oraz
potaczenie rybozy z N-acetylocysteina po rozpadzie glikozydowym, co sugeruje, ze tymina jest
réwniez metabolitem stawudyny.

Eliminacja: po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom "*C-stawudyny w dawce 80 mg okoto 95%
catkowitej radioaktywnosci stwierdzono w moczu, a 3% w kale. Okoto 70% dawki stawudyny,
podanej doustnie, zostato wydalone z moczem w postaci niezmienionej. Sredni klirens nerkowy leku
macierzystego wynosil okoto 272 ml/min, stanowiac okoto 67% pozornego klirensu doustnego, co
wskazuje na aktywne wydzielanie kanalikowe obok przesaczania kigbuszkowego.

U pacjentéw zakazonych HIV calkowity klirens stawudyny wynosi 5944164 ml/min, a klirens
nerkowy 237498 ml/min. Catkowity klirens stawudyny jest wigkszy u pacjentdw zakazonych HIV,
podczas gdy klirens nerkowy jest podobny w grupie zdrowych ochotnikow i pacjentow zakazonych
HIV. Mechanizm powstawania i znaczenie kliniczne tej rdznicy nie jest znane. Po podaniu dozylnym
42% dawki (w zakresie od 13% do 87%) jest wydalane w moczu w postaci niezmienione;.
Analogiczne wartosci po jednorazowym i wielokrotnym podaniu doustnym wynosza odpowiednio
35% (zakres: od 8% do 72%) i 40% (zakres: od 12% do 82%). Sredni koficowy okres pottrwania
stawudyny wynosi od 1,3 godziny do 2,3 godziny po jednorazowym i wielokrotnym podaniu i nie
zalezy od dawki. In vitro, wewnatrzkomorkowy okres pottrwania trojfosforanu stawudyny w
komoérkach CEM typu T (ludzka linia komérek T limfoblatycznych - ang. human T-lymphoblastoid
cell line) i w jednojadrowych komorkach krwii obwodowej wynosi 3,5 godziny, co uzasadnia
podawanie stawudyny dwa razy na dobe.

Farmakokinetyka stawudyny byta niezalezna od czasu, poniewaz stosunek AUC s, W stanie
stacjonarnym do AUC ., po pierwszej dawce byl bliski 1. Po podaniu doustnym, zmiennos¢
wewnatrz- i migdzyosobnicza parametrow farmakokinetycznych stawudyny jest mata, zwykle wynosi
odpowiednio okoto 15% 1 25%.

Specjalne grupy pacjentéow
Zaburzenie czynnosci nerek: Klirens stawudyny zmniejsza si¢ wraz ze zmniejszeniem si¢ klirensu
kreatyniny. Dlatego zaleca si¢ odpowiednio zmodyfikowa¢ dawkowanie produktu Zerit u pacjentow z

niewydolno$cia nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci watroby: farmakokinetyka stawudyny u pacjentow z niewydolno$cia watroby
byta podobna jak u chorych z prawidlowa czynno$cia watroby.

Drzieci i mlodziez
Miodziez, dzieci i niemowleta: catkowita ekspozycja na stawudyne byta pordwnywalna pomiedzy

grupa mlodziezy, dzieci i niemowlat otrzymujacych dawke 2 mg/kg/dobe w czasie >14 dni, a grupa
dorostych otrzymujacych dawke 1 mg/kg/dobe. Pozorny klirens po podaniu doustnym wynosit
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okoto14 ml/min/kg dla dzieci w wieku 5 tygodni do 15 lat, 12 ml/min/kg u noworodkéw pomigdzy
14128 dniem zycia oraz 5 ml/min/kg u noworodkéw w pierwszej dobie zycia. Po uptywie 2 do 3
godzin od podania, stosunek stgzen stawudyny w ptynie moézgowo-rdzeniowym i w osoczu wynosit od
16% do 125% ($rednio 59% + 35%).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane uzyskane w badaniach na zwierzg¢tach wskazuja na toksycznos¢ w stosunku do zarodka i ptodu
w przypadku bardzo duzej ekspozycji. Badanie ex vivo z zastosowaniem modelu ludzkiego tozyska
pokazato, ze stawudyna dociera do krazenia plodowego na drodze dyfuzji prostej. Badanie
przeprowadzone na szczurach takze wykazato przenikanie stawudyny przez tozysko i osiaganie
stezenia w tkankach ptodu stanowiacego okoto 50% warto$ci stezenia w osoczu matki.
Genotoksycznos¢ stawudyny wykazano w badaniach in vitro w stosunku do limfocytow ludzkich
majacych zdolnos¢ do trifosforylacji (stezenia nie wywotujacego efektu nie ustalono), fibroblastow
mysich oraz in vivo, w tescie aberracji chromosomalnych. Podobne wyniki otrzymywano w przypadku
innych analogéw nukleozydow. Stawudyna wykazywata dzialanie rakotworcze u myszy (nowotwory
watroby) i szczurow (nowotwory watroby: wywodzace si¢ z komorek przewodow zotciowych,
komorek watroby, mieszane i (lub) pochodzenia naczyniowego oraz raki pecherza moczowego), w
przypadku podawania bardzo duzych dawek. Nie obserwowano wtasciwosci rakotworczych
stawudyny w przypadku podawania dawek do 400 mg/kg/dobe u myszy i do 600 mg/kg/dobg u
szczurdéw,ktore stanowity odpowiednio 39- 1 168-krotnos$¢ spodziewanej ekspozycji u cztowieka, co
sugeruje nieistotny potencjat rakotworczy stawudyny w klinicznym leczeniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kapsutka zawiera:

Laktoze

Magnezu stearynian
Celuloz¢ mikrokrystaliczng
Glikolan sodowy skrobi

Otoczka kapsultek:
Zelatyna

Zelaza tlenek (E172)
Krzemu dwutlenek
Laurylosiarczan sodu
Tytanu dwutlenek (E171)

Kapsultki oznakowano czarnym tuszem spozywczym zawierajacym:
Szelak

Glikol propylenowy

Wodg oczyszczona

Potasu wodorotlenek

Zelaza tlenek (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznoS$ci

2 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C (blistry aklar/aluminium)

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C. (butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE))
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z nakretka zabezpieczong przed dzie¢mi

(60 kapsutek twardych w butelce)

lub

blistry aklar/aluminium zawierajace 14 kapsutek twardych w jednym blistrze, 4 blistry (56 kapsutek
twardych) w pudetku kartonowym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/009/007 - 008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszej rejestracji: 08 Maja 1996

Data ostatniej re-rejestracji: 08 Maja 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zerit 200 mg proszek do sporzadzania roztworu.

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda butelka zawiera 200 mg stawudyny.
Sporzadzony roztwor zawiera 1 mg stawudyny w 1 ml.

Substancje pomocnicze:

Kazda butelka zawiera:

31,5 mg propylohydroksybenzoesanu (E216)
315 mg metylohydroksybenzoesanu (E218)
10,15 g sacharozy

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu.

Sypki proszek o barwie od biatej do bladorézowe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zerit jest wskazany w skojarzonym leczeniu przeciwretrowirusowym pacjentow dorostych, dzieci
(powyzej 3. miesigca) i mtodziezy zakazonych HIV jedynie, kiedy nie mozna zastosowac innych
lekow. Czas trwania terapii produktem Zerit powinien by¢ ograniczony do mozliwie najkrotszego
(patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ lekarz do§wiadczony w terapii zakazen HIV (patrz takze punkt 4.4).
U pacjentéw rozpoczynajacych leczenie produktem Zerit czas terapii powinien by¢ mozliwie jak
najkroétszy, a nastepnie, kiedy to tylko bedzie mozliwe, nalezy zastosowac inne wiasciwe leczenie.
Pacjenci kontynuujacy terapig produktem Zerit powinni by¢ czgsto badani. Jak tylko to bedzie
mozliwe nalezy zastapic t¢ terapi¢ innym odpowiednim leczeniem (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Dorosli: zalecane dawkowanie doustne:

Masa ciata Dawka produktu Zerit
<60 kg 30 mg dwa razy na dobg (co 12 godzin)
>60 kg 40 mg dwa razy na dobg

Drzieci i mtodziez
Mtodziez, dzieci i niemowleta powyzej 3 miesiqca zycia: zalecane dawkowanie doustne:

Masa ciala Dawka produktu Zerit
<30 kg 1 mg/kg dwa razy na dobg (co 12 godzin)
>30 kg dawkowanie jak u dorostych
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* Zmniejszone dawkowanie u noworodkéw do 13 dnia zycia jest oparte o usrednione wyniki badan i
moze nie odzwierciedla¢ indywidualnych réznic w dojrzatosci nerek. Nie ma dostgpnych zalecen
dawkowania dla noworodkow w wieku cigzowym < 37 tygodni.

U niemowlat w wieku ponizej 3 miesiacy nalezy stosowa¢ produkt Zerit w postaci proszku. Dorosli,
ktorzy maja trudnos$ci z polykaniem kapsulek, powinni zapytac lekarza o mozliwo$¢ zmiany na
produkt w postaci proszku.

Instrukcje dotyczace przygotowania, patrz punkt 6.6.

Dostosowanie dawkowania

Neuropatia obwodowa: jesli wystapia objawy neuropatii obwodowej, (charakteryzujacej si¢ zwykle
dretwieniem, mrowieniem lub bolem stop i (lub) dloni) (patrz punkt 4.4) w uzasadnionych
przypadkach nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia na schemat alternatywny.

W rzadkich przypadkach kiedy zmiana jest niewskazana, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
stawudyny doktadnie monitorujac objawy neuropatii obwodowej i utrzymujac zadowalajaca supresje
wirusologiczna.

W kazdym przypadku nalezy uwzgledni¢zarowno mozliwe korzy$ci wynikajace ze zmniejszenia
dawki, jak i zwigzane z tym ryzyko (zmniejszenie wewnatrzkomoérkowych stezen leku).

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku: Zerit nie byl badany w grupie pacjentow powyzej 65 roku zycia.

Zaburzenie czynnosci watroby: nie ma konieczno$ci dostosowania poczatkowego dawkowania.

Zaburzenie czynnosci nerek: zaleca si¢ nastgpujace dawkowanie:

Dawkowanie produktu Zerit (w zaleznosci od klirensu
kreatyniny)
Masa ciata 26-50 ml/min <25 ml/min
(W tym pacjenci wymagajacy
dializowania*)
<60 kg 15 mg dwa razy na 15 mg co 24 godziny
dobe
>60 kg 20 mg dwa razy na 20 mg co 24 godziny
dobe

* Pacjenci hemodializowani powinni przyjmowac produkt Zerit po zakonczeniu hemodializy 1 o tej
samej porze w dniach bez dializ.

Klirens stawudyny moze by¢ zmieniony u dzieci z zaburzeniem czynnosci nerek, poniewaz wydalanie
nerkowe jest takze glowna droga eliminacji stawudyny u dzieci. Dane w tej grupie pacjentow sa
niewystarczajace, aby zaleca¢ okre§lone dostosowanie dawki produktu Zerit, jednak nalezy wzia¢ pod
uwage zmniejszenie dawki i (lub) zwigkszenie odstgpu pomigdzy dawkami proporcjonalnie do
redukcji dokonywanej u dorostych. Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci ponizej 3.
miesiaca zycia z niewydolnoscia nerek.

Sposéb podawania

W celu optymalnego wchianiania, produkt Zerit nalezy stosowaé na czczo (czyli co najmniej

1 godzing przed positkiem), natomiast jesli nie jest to mozliwe, mozna przyjmowaé go w trakcie
lekkiego positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie stawudyna zwiazane jest z licznymi dziataniami niepozadanymi, takimi jak: kwasica
mleczanowa, lipoatrofia i polineuropatia, ktérych prawdopodobna przyczyna jest toksycznosé
mitochondrialna. Uwzgledniajac takie zagrozenia nalezy oceni¢ u kazdego pacjenta stosunek korzysc-
ryzyko i doktadnie rozwazy¢ zastosowanie innych lekow przeciwretrowirusowych (patrz: kwasica
mleczanowa, lipodystrofia i zaburzenia metaboliczne oraz neuropatia obwodowa ponizej oraz

punkt 4.8).

Kwasica mleczanowa: w trakcie stosowania lekow z grupy nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy (NRTIs) obserwowano wystegpowanie kwasicy mleczanowej, zazwyczaj zwiazanej z
powigkszeniem i sttuszczeniem watroby. Wczesne objawy (objawowa hiperlaktatemia) to tagodne
objawy ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci, wymioty i bol brzucha), niespecyficzne ostabienie,
utrata apetytu, zmniejszenie masy ciala, objawy ze strony uktadu oddechowego (szybkie i (lub)
gltebokie oddychanie) lub objawy neurologiczne (w tym ostabienie funkcji motorycznych). Kwasica
mleczanowa przebiega z wysoka $miertelnoscia i moze by¢ zwiazana z zapaleniem trzustki,
niewydolno$cia watroby, niewydolnoscia nerek lub porazeniem ruchowym.

Kwasica mleczanowa zwykle wystepowata po kilku lub kilkunastu miesiacach leczenia.

Leczenie produktami z grupy NRTIs powinno by¢ przerwane w przypadku stwierdzenia objawowej
hiperlaktatemii i kwasicy metabolicznej/mleczanowej, postepujacego powigkszenia watroby lub
szybko zwigkszajacych si¢ aktywnos$ci aminotransferaz.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w trakcie stosowania lekéw z grupy NRTIs u wszystkich pacjentow
(zwlaszcza u otylych kobiet) ze stwierdzonym powigkszeniem watroby, zapaleniem watroby lub
innymi znanymi czynnikami ryzyka wystapienia choroby watroby oraz stluszczenia watroby (w tym
niektore leki i alkohol). Pacjenci ze wspotistniejacym zapaleniem watroby typu C i leczeni alfa-
interferonem i rybawiryna, moga stanowi¢ szczego6lna grupeg ryzyka. Pacjenci z grupy zwigkszonego
ryzyka powinni by¢ pod $cistq obserwacja lekarska (patrz takze punkt 4.6).

Choroby watroby: opisywano przypadki zapalenia watroby lub niewydolno$ci watroby, majace
niekiedy $miertelny przebieg. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci stawudyny u
pacjentow z wczesniej istniejacymi istotnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci z
przewlektym zapaleniem watroby typu B lub C, u ktérych stosowane jest skojarzone leczenie
przeciwretrowirusowe, znajduja si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka wystapienia cigzkich i potencjalnie
$miertelnych dziatan niepozadanych zwiazanych z oddzialywaniem na watrobg. W przypadku
roéwnoczesnego stosowania leczenia przeciwwirusowego w zapaleniu watroby typu B lub C, nalezy
zapoznac sig takze z wtasciwa dla tych produktow leczniczych informacja o leku.

U pacjentéw z wystepujacymi wczesniej zaburzeniami czynnos$ci watroby, w tym z czynnym
przewleklym zapaleniem watroby, stwierdza si¢ czgstsze wystgpowanie zaburzen czynno$ci watroby
w czasie skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego i zgodnie ze standardami postgpowania
powinni oni by¢ uwaznie obserwowani. W przypadku nasilenia choroby watroby, u takich pacjentow
nalezy rozwazy¢ przerwanie lub catkowite zaprzestanie stosowanego leczenia.

W przypadku szybkiego zwigkszania si¢ aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT/AspAT >5 razy gorna
granica normy), nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania produktu Zerit i jakichkolwiek innych
lekéw o mozliwym dziataniu hepatotoksycznym.

Lipodystrofia i zaburzenia metaboliczne: u pacjentow zakazonych wirusem HIV skojarzone leczenie
przeciwretrowirusowe jest zwiazane z redystrybucja tkanki thuszczowej w organizmie (lipodystrofia).
Mechanizm tego zjawiska nie jest w petni poznany. Postawiono hipotez¢ o zwiazku migdzy trzewna
lipomatoza i inhibitorami proteazy oraz lipoatrofia a lekami z grupy NRTI. Wigksze ryzyko
lipodystrofii wiaze si¢ z czynnikami osobniczymi, takimi jak starszy wiek, oraz z czynnikami
zwiazanymi z lekiem, takimi jak dtuzszy okres leczenia przeciwretrowirusowego i towarzyszace mu
zaburzenia metaboliczne.
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W randomizowanym kontrolowanym badaniu klinicznym u wcze$niej nieleczonych pacjentow
kliniczna posta¢ lipoatrofii wystgpowala u wigkszej liczby pacjentow leczonych stawudyna niz
leczonych innymi analogami nukleozydowymi (tenofowir lub abakawir). Skany uzyskane metoda
podwdjnej absorpcjometrii energii promieniowania rentgenowskiego (ang. Dual energy x-ray
absorptiometry - DEXA) wykazaly ogdlna utrate tkanki thuszczowej konczyn u pacjentow leczonych
stawudyna w porownaniu do zwigkszenia ilosci tkanki thuszczowej konczyn lub braku zmiany jej
ilosci u pacjentéw leczonych innymi analogami nukleozydowymi (abakawir, tenofowir lub
zydowudyna). Przypadki i cigzkos$¢ lipoatrofii kumuluja si¢ w czasie stosowania schematdéw
zawierajacych stawudyne. W badaniach klinicznych zmiana stawudyny na inne analogi nukleozydowe
(tenofowir lub abakawir) powodowata zwigkszenie ilosci tkanki thuszczowej konczyn z
umiarkowanym ztagodzeniem klinicznych objawow lipoatrofii lub bez jej zmiany. U kazdego pacjenta
nalezy oceni¢ stosunek korzy$¢-ryzyko, biorac pod uwage zagrozenia zwigzane ze stosowaniem
produktu Zerit, w tym lipoatrofig¢ lub lipodystrofig, i doktadnie rozwazy¢ zastosowanie
alternartywnych lekéw przeciwretrowirusowych. Pacjentow stosujacych produkt Zerit nalezy
rutynowo badac i pyta¢ o objawy lipoatrofii. Jesli stwierdza sig jej rozwdj, nalezy rozwazy¢
zaprzestanie stosowania produktu Zerit.

Nalezy rozwazy¢ badanie stezenia lipidow w surowicy i glukozy we krwii na czczo. Zaburzenia
lipidowe nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkt 4.8).

Neuropatia obwodowa: u do 20% pacjentdow leczonych produktem Zerit rozwija si¢ neuropatia
obwodowa. Czgsto ujawnia si¢ ona po kilku miesigcach leczenia. Pacjenci z neuropatia obwodowa w
wywiadzie lub innymi czynnikami ryzyka (na przyktad: stosowanie alkoholu, lekow, takich jak
izoniazyd), stanowia grupe zwigkszonego ryzyka wystapienia neuropatii. U pacjentow nalezy
monitorowaé objawy (utrzymujace si¢ dretwienie, mrowienie albo bole stop lub dtoni), a jesli
wystapia, nalezy zastosowac inne schematy lecznicze (patrz punkt 4.2 i Niezalecane polaczenia,
ponizej).

Zapalenie trzustki: podczas leczenia produktem Zerit zapalenie trzustki wystgpowato u okoto 5%
pacjentoéw z zapaleniem trzustki w wywiadzie w poréwnaniu do okoto 2% pacjentdow bez zapalenia
trzustki w wywiadzie. Pacjenci narazeni na zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki lub otrzymujacy
produkty, ktorych stosowanie wiazalo sig¢ z wystgpowaniem zapalenia trzustki, powinni by¢ starannie
obserwowani pod katem pojawienia si¢ objawow tego zapalenia.

Zespot reaktywacji immunologicznej: U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem
immunologicznym w czasie rozpoczynania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang.
combination antiretroviral therapy) wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub
sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawoéw klinicznych lub
nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub
miesigey od rozpoczgecia CART. Typowymi przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem
cytomegalii, uog6lnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania
i zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

Martwica kosci: mimo, cho¢ sig, ze etiologia tej choroby jest wieloczynnikowa (zwiazana ze
stosowaniem kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentéw z
zaawansowang choroba spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dlugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzié¢
pacjentom, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawoéw lub
trudnos$ci w poruszaniu sig.

Chorzy na cukrzyce: 1 ml roztworu po rozpuszczeniu proszku zawiera 50 mg sacharozy.
Polqczenia niezalecane: Donoszono o zapaleniu trzustki (zakonczonej oraz niezakonczonej zgonem)

oraz o neuropatii obwodowej (w niektorych przypadkach o cigzkim przebiegu) u pacjentow
zakazonych wirusem HIV otrzymujacych stawudyng w polaczeniu z hydroksymocznikiem i
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dydanozyna. W post-marketingowej obserwacji leku donoszono o uszkodzeniu i niewydolnosci
watroby zakonczonych zgonem u pacjentow zakazonych wirusem HIV leczonych lekami
antyretrowirusowymi w potaczeniu z hydroksymocznikiem. Najczgsciej przypadki uszkodzenia
watroby zakonczone zgonem dotyczyly pacjentow leczonych stawudyna, hydroksymocznikiem i
dydanozyna. Dlatego nie powinno sig¢ stosowac hydroksymocznika w leczeniu zakazenia wirusem
HIV.

Pacjenci w podesztym wieku: nie przeprowadzano specjalnych badan produktu Zerit u pacjentow
powyzej 65 roku zycia.

Dzieci i mlodziez

Niemowleta w wieku ponizej 3 miesiqca zycia: dane na temat bezpieczenstwa stosowania sa dostepne z
badan klinicznych trwajacego 6 tygodni leczenia 179 noworodkéw i niemowlat w wieku ponizej 3
miesiaca zycia (patrz punkt 4.8).

Szczegodlng uwagg nalezy zwrdci¢ na historig leczenia przeciwretrowirusowego i profil opornosci
szczepow wirusa HIV u matki.

Zaburzenia mitochondialne: W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow i
nukleotydow powoduja réznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zglaszano zaburzenia czynnos$ci
mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub)
po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow (patrz takze p.4.8). Gléwne dziatania niepozadane,
jakie zglaszano, to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwisto$¢, neutropenia),
zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczandéw, nadmiar thuszczow). Zaburzenia te sa czgsto
przemijajace. Zgtaszano pewnego rodzaju ujawniajace si¢ z opdznieniem, zaburzenia neurologiczne
(nadcis$nienie, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy zaburzenia neurologiczne
maja charakter przemijajacy, czy trwaty. Nalezy kontrolowac zar6wno stan kliniczny, jak i wyniki
badan laboratoryjnych dzieci narazonych w okresie zycia ptodowego na dzialanie analogow
nukleozydow i nukleotydow, nawet jesli nie wykryto u nich HIV. W przypadku wystapienia u nich
objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na zaburzenia czynno$ci mitochondriow,
nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania w celu okreslenia tych zaburzen. Powyzsze wyniki nie
stanowia podstawy do odrzucenia obecnych zalecen dotyczacych stosowania u ci¢zarnych kobiet
terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu wirusa HIV z matki
na dziecko.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz stawudyna wydalana jest aktywnie przez kanaliki nerkowe, istnieje mozliwos¢
wwykazywania interakcji stawudynyz innymi, aktywnie wydalanymi lekami, np. z trimetoprimem.
Nie obserwowano jednak majacych znaczenie kliniczne interakcji farmakokinetycznych migedzy
stawudyna i lamiwudyna.

Zydowudyna i stawudyna sg fosforylowane przez enzym komoérkowy (kinaza tymidynowa), ktory
preferencyjnie fosforyluje zydowudyng, zmniejszajac tym samym fosforylacje stawudyny do jej
trifosforanowych aktywnych metabolitow. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania zydowudyny w
skojarzeniu ze stawudyna.

Badania in vitro wykazuja, ze aktywacja stawudyny jest hamowana przez doksorubicyng i rybawiryne,
natomiast hamujacego wplywu na aktywacj¢ stawudyny nie wykazuja inne leki stosowane w leczeniu
zakazenia HIV, ktore ulegaja podobnej jak stawudyna fosforylacji (np. didanozyna, zalcytabina,
gancyklowir i foskarnet), dlatego skojarzone leczenie stawudyna i doksorubicyna lub rybawiryna
powinno by¢ prowadzone z zachowaniem szczegolnej uwagi.. Nie badano wplywu stawudyny na
kinetyke fosforylacji analogow nukleozydow, z wyjatkiem zydowudyny. Nie obserwowano klinicznie
znaczacych interakcji migdzy stawudyna lub stawudyna w skojarzeniu z didanozyna, a nelfinawirem.
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Poniewaz stawudyna nie hamuje gltéwnych izoform CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, i
CYP3A4 cytochromu P450, jest mato prawdopodobne, aby wystgpowaty istotne klinicznie interakcje
z lekami metabolizowanymi w tym samym mechanizmie.

Stawudyna nie wiaze si¢ z biatkami, nie oczekuje si¢ wigc, aby zmieniata farmakokinetyke lekow
wiazacych si¢ z biatkami.

Nie przeprowadzono zadnych innych specjalnych badan, dotyczacych interakcji stawudyny z
pozostatymi lekami.

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciqza

Zerit nie powinien by¢ stosowany w okresie ciazy, chyba ze jest to niezbgdnie konieczne.
Doswiadczenie kliniczne u kobiet w ciazy jest ograniczone, ale opisywano przypadki wystgpowania
wad wrodzonych i poronien.

Do badania Al455-094 przeprowadzonego w Potudniowej Afryce, zakwalifikowano 362 pary matka-
dziecko w celu dokonania oceny transmisji wirusa od matki do dziecka. Do badania wtaczano
uprzednio nie leczone kobiety w ciazy, w 34-36 tygodniu jej trwania, i stosowano u nich leczenie
przeciwretrowirusowe do momentu porodu. W profilaktyce przeciwretrowirusowej noworodkowi
podawano ten sam lek, ktory otrzymywala matka, w ciagu 36 godzin po porodzie i kontynuowano
podawanie przez 6 tygodni. W grupach otrzymujacych stawudyng noworodkom podawano przez 6
tygodni stawudyng w dawce 1 mg/kg dwa razy na dobg. Obserwacje¢ prowadzono do 24 tygodnia
zycia.

Pary matka-dziecko byly przydzielane losowo do grup otrzymujacych stawudyne (N= 91), didanozyne
(94), stawudyne i didanozyng (N= 88) lub zydowudyne (N= 89). Przy przedziale ufnosci 95% czgstosc¢
transmisji wirusa od matki do dziecka wynosita 5,4-19,3% (stawudyna), 5,2-18,7% (didanozyna),
1,3-11,2% (stawudyna i didanozyna) i 1,9-12,6% dla zydowydyny.

Wstepne wyniki uzyskane z tego badania dotyczace bezpieczenstwa stosowania (patrz takze

punkt 4.8), wykazaly zwigkszenie §miertelnosci niemowlat w grupie otrzymujacej stawudyng i
didanozyng (10%) w poréwnaniu do grup otrzymujacych stawudyne (2%), didanozyng (3%) i
zydowudyng (6%), z czgstszym wystgpowaniem porodow martwych ptodéw w grupie otrzymyjacej
stawudyng i didanozyng. W tym badaniu nie zbierano danych dotyczacych stgzenia kwasu mlekowego
W surowicy.

Kwasica mleczanowa (patrz punkt 4.4), czasami o przebiegu $miertelnym, byta jednak opisywana u
kobiet cigzarnych leczonych réwnoczesnie stawudyna i didanozyna z innymi lekami lub bez innych
lekéw przeciwretrowirusowych. Toksycznos¢ w stosunku do zarodka i ptodu byta obserwowana
jedynie po duzych dawkach w badaniach na zwierzgtach. Badania przedkliniczne wykazaly, ze
stawudyna przenika przez tozysko (patrz punkt 5.3). Do czasu uzyskania dodatkowych danych,
produkt Zerit powinien by¢ stosowany u cigzarnych tylko w szczegdlnie uzasadnionych przypadkach.
Informacja jest niewystarczajaca, aby zaleca¢ stosowanie produktu Zerit w zapobieganiu transmisji
wirusa HIV od matki do dziecka.

Ponadto skojarzone podawanie stawudyny i didanozyny powinno by¢ stosowane z ostroznoscig w
ciazy i zalecane jest jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci wyraznie przewyzszaja potencjalne
ryzyko.

Karmienie piersiq
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Zaleca si¢, aby kobiety zakazone wirusem HIV, w zadnym wypadku nie karmity piersia, w celu
uniknigcia przeniesienia wirusa HIV.

Dostgpne dane na temat wydzielania stawudyny do mleka kobiet nie sq wystarczajace do oceny ryzyka
dla niemowlat. Badania na karmiacych szczurach wykazaty przenikanie leku do mleka. Matki
powinno si¢ wigc poinformowac o koniecznosci przerwania karmienia piersia przed rozpoczgciem
terapii produktem Zerit.

Plodnosé

Nie stwierdzono zaburzenia ptodnosci u szczuréw narazonych na wysokie stezenia leku (wigksze do
216 razy od wystepujacych po podaniu zalecanych dawek).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Stawudyna moze powodowac zawroty gtowy i (lub) sennos¢. Nalezy przekaza¢ pacjentom,
aby w razie wystapienia tych objawow, unikali aktywnosci takich, jak prowadzenie pojazdow lub
obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Leczenie stawudyna zwiazane jest z licznymi dzialaniami niepozadanymi, takimi jak: kwasica
mleczanowa, lipoatrofia i polineuropatia, ktérych prawdopodobna przyczyna jest toksycznosé
mitochondrialna. U kazdego pacjenta nalezy oceni¢ stosunek korzysé¢-ryzyko, biorac pod uwage
mozliwe zagrozenia, i doktadnie rozwazy¢ zastosowanie alternartywnych lekow
przeciwretrowirusowych (patrz punkt 4.4 oraz ponizej).

Przypadki kwasicy mleczanowej, czasami o przebiegu smiertelnym, zwykle zwiazane z hepatomegalia
1 stluszczeniem watroby, opisywano u mniej niz 1% pacjentéw leczonych stawudyna w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwretrowirusowymi (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw otrzymujacych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe zawierajace product Zerit
rzadko obserwowano ostabienie funkcji motorycznych. Wigkszos¢ tych przypadkow wystepowata w
przebiegu objawowej hiperlaktatemii lub kwasicy metabolicznej (patrz punkt 4.4). Rozwo6j ostabienia
funkcji motorycznych moze nasladowac obraz kliniczny zespotu Guillain-Barré (obejmujac
zaburzenia oddychania). Po zaprzestaniu leczenia objawy moga utrzymac si¢ lub nasili¢.

Zapalenie watroby lub niewydolnos¢ watroby, ktore miaty w niektorych przypadkach przebieg
$miertelny, opisywano w zwiazku ze stosowaniem stawudyny i innych analogéw nukleozydowych
(patrz punkt 4.4).

U pacjentdéw leczonych stawudyna w skojarzeniu z innymi lekami przeciretrowirusowymi czgsto
obserwowano lipoatrofi¢ (patrz punkt 4.4).

Neuropati¢ obwodowa obserwowano w badaniach oceniajacych leczenie skojarzone produktem Zerit z
lamiwudyna i efawirenzem. Czgsto$¢ obwodowych objawdéw neurologicznych wynosita 19% (6% o
nasileniu umiarkowanym i cigzkim), a u 2% pacjentow leczenie przerwano z powodu neuropatii.
Objawy neuropatii obwodowej ustgpowaly zazwyczaj po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

Zapalenie trzustki, czasami o przebiegu §miertelnym, opisywano u 2-3% chorych objetych badaniami
klinicznymi z zastosowaniem monoterapii (patrz punkt 4.4). W badaniach oceniajacych leczenie

skojarzone zapalenie trzustki opisywano u mniej niz 1% pacjentdw otrzymujacych Zerit.

b. Stabelaryzowane podsumowanie dziatan niepozqdanych
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Dzialania niepozadane umiarkowane do cigzkich o przynajmniej mozliwym zwiazku z leczeniem (na
podstawie oceny badacza) odnotowane u 467 pacjentdw leczonych produktem Zerit w skojarzeniu z
lamiwudyna i efawirenzem w dwoch randomizowanych badaniach klinicznych oraz w
dhugookresowym badaniu obserwacyjnym (catkowity okres obserwacji: mediana 56 tygodni i
dochodzacy do 119 tygodni) wymieniono ponizej. Podano tez dziatania niepozadane obserwowane po
wprowadzeniu produktu do obrotu, zwigzane ze schematami leczenia przeciwretrowirusowego
zawierajacymi stawudyne. Czesto$¢ dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okre§lono

nastepujaco:

bardzo czgste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgste (= 1/1 000 do < 1/100), rzadkie
(= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadkie (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego:

Zaburzenia endokrynologiczne:

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania:

Zaburzenia psychiczne:

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Zaburzenia zotadka i jelit:

Zaburzenia watroby 1 drog
zotciowych:

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskorne;j:

Zaburzenia
mig$niowo-szkieletowe i tkanki
lacznej:

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania:

rzadkie: niedokrwisto$¢*
bardzo rzadkie: neutropenia*, matoptytkowos¢*

niezbyt czgste: ginekomastia

czeste: lipoatrofia®™*, lipodystrofia**, bezobjawowa
hyperlaktatemia

niezbyt czeste: kwasica mleczanowa (niekiedy obejmujaca
niedowlady), jadtowstret

rzadkie:hiperglikemia*

bardzo rzadkie: cukrzyca*

czeste: depresja
niezbyt czgste: niepokoj, labilno$¢ emocjonalna

czeste: obwodowe objawy neurologiczne, w tym neuropatia
obwodowa, parestezje i obwodowe zapalenie nerwdw, zawroty
glowy, niezwykle sny, bole gtowy, bezsenno$¢, zaburzenia
myslenia, sennos¢

bardzo rzadkie: ostabienie ruchowe* (najcze¢sciej opisywane
podczas rownoczesnej objawowej hiperlaktatemii czy zespotu
kwasicy metaboliczne;j)

czeste: biegunka, bole brzucha, nudnosci, niestrawnosé,
niezbyt czgste: zapalenie trzustki, wymioty

niezbyt czeste: zapalenie watroby lub zoéltaczka
rzadkie: sttuszczenie watroby*

bardzo rzadkie: niewydolno$¢ watroby

czeste: wysypka, $wiad
niezbyt czeste: pokrzywka

niezbyt czgste: bole stawow, bole migsni

czeste: zmeczenie
niezbyt czgste: astenia

* Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu w skojarzonym leczeniu
przeciwretrowirusowym zawierajacym stawudyne.
** Wigcej szczegotow patrz punkt c. Opis wybranych dzialan niepoiqdanych.

c. Opis wybranych dziatlan niepozqdanych
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Zespot reaktywacji immunologicznej: u pacjentow zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem
odpornosci na poczatku stosowania zlozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakcji
zapalnych na nie wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne (patrz punkt 4.4).

Lipodystrofia i zaburzenia metaboliczne: skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow
zakazonych wirusem HIV jest zwiazane z redystrybucja tkanki thuszczowej w organizmie
(lipodystrofia), w tym utrata obwodowej podskornej tkanki thuszczowej i w obrebie twarzy,
zwigkszeniem ilosci thuszczu wewnatrz jamy brzusznej i trzewiach, przerostem piersi i odktadaniem
si¢ thuszczu na powierzchni grzbietowo-szyjnej (bawoli kark). W randomizowanym kontrolowanym
badaniu klinicznym u wcze$niej nieleczonych pacjentow kliniczna postaé lipoatrofii wystepowata u
wigkszej liczby pacjentow leczonych stawudyna niz leczonych innymi NRTI (tenofowir lub
abakawir). W jednym badaniu, po 2 latach leczenia okoto 40% pacjentéw leczonych stawudyna
stracito wigcej niz 20% tkanki ttuszczowej konczyn, a po 3 latach ilo$¢ tkanki ttuszczowej konczyn
wynosita potowg ilosci fizjologicznej (4,5 kg vs okoto 8 kg). Przypadki i cigzko$¢ lipoatrofii kumuluja
si¢ w miarg trwania leczenia; z czasem lipoatrofia moze wystapi¢ u wigkszosci pacjentow i czgsto jest
nieodwracalna po zaprzestaniu leczenia stawudyna (patrz punkt 4.4).

Stosowanie skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego jest zwiazane z wystgpowaniem zaburzen
metabolicznych takich jak hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, opornos¢ na insuling,
hiperglikemia i hiperlaktatemia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci: przypadki martwicy kosci odnotowano gtownie u pacjentow z ogdélnie znanymi
czynnikami ryzyka, zaawansowang choroba spowodowana przez HIV lub poddanych dlugotrwatemu,
skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).
Czgsto$¢ wystgpowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Wyniki badan diagnostycznych

Odnotowane nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych w grupie pacjentéw przyjmujacych
Zerit w tych dwoch badaniach i trwajacym badaniu obserwacyjnym, dotyczyty zwigkszenia
aktywnosci enzymatycznej AIAT (>5 x gorna granica normy) u 3%, AspAT (>5 x gorna granica
normy) u 3% i lipazy (>2,1 gérna granica normy) u 3% pacjentéw. Neutropenie (<750 komérek/mm”)
opisywano u 5%, matoptytkowos¢ (plytki krwi <50 000/mm?®) u 2% i mate stezenie hemoglobiny

(<8 g/dl) u < 1% pacjentéw otrzymujacych produkt Zerit.

W tych badaniach nie oceniano makrocytozy, ale we wczesniejszym badaniu stwierdzono, ze jest ona
zwiazana ze stosowaniem produktu Zerit (MCV>112 fl wystgpowata u 30% pacjentow otrzymujacych
Zerit).

d. Dzieci i miodziez

Miodziez, dzieci i niemowleta: dziatania niepozadane i powazne nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych, obserwowane u dzieci w r6znym wieku od urodzenia do okresu dojrzewania, ktore
otrzymywaly stawudyne w badaniach klinicznych, byly generalnie podobne pod wzgledem
czestotliwosci wystgpowania i rodzaju, do wystepujacych u dorostych. Jakkolwiek klinicznie istotna
neuropatia obwodowa wystepuje rzadziej. Badania te obejmuja: ACTG 240, w ktérym 105 dzieci w
wieku od 3 miesiaca do 6 roku zycia otrzymywato Zerit w dawce 2 mg/kg/dobe przez srednio 6,4
miesigey; kontrolowane badanie kliniczne, w ktorym 185 noworodkow otrzymywato sam Zerit w
dawce 2 mg/kg/dobe lub w skojarzeniu z didanozyna od urodzenia do 6 tygodnia zycia; oraz badanie
kliniczne, w ktorym 8 noworodkow otrzymywato Zerit 2 mg/kg/dobg w skojarzeniu z didanozyna i
nelfinawirem od urodzenia do 4 tygodnia zycia.

W badaniu AI455-094 (patrz takze punkt 4.6), okres obserwacji bezpieczenstwa stosowania byt
ograniczony jedynie do szeSciu miesigcy, co moze by¢ niewystarczajace do wychwycenia odleglych
neurologicznych dziatan niepozadanych i toksycznos$ci mitochondrialnej. U 91 niemowlat leczonych
stawudyna, powaznymi odchyleniami laboratoryjnymi o stopniu nasilenia 3-4 byty: mata liczba
granulocytow obojetnochtonnych u 7%, mate stgzenie hemoglobiny u 1%, zwigkszenie aktywnosci
AlAT u 1%, natomiast nie bylo zaburzen aktywnosci lipazy. Nie zbierano danych dotyczacych
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stezenia kwasu mlekowego w surowicy. Nie obserwowano istotnych réznic w czgstosci wystepowania
dziatan niepozadanych pomigdzy grupami stosujacymi rézne leczenie. Wystepowato jednak
zwigkszenie $miertelno$ci niemowlat w grupie leczonej stawudyna i didanozyna (10%) w poréwnaniu
do grup leczonych stawudyna (2%), didanozyna (3%) czy zydowudyna (6%), i wigksza czgstos§¢
porodow martwych ptodéw w grupie stawudyny i1 didanozyny.

Zaburzenia mitochondrialne: przeglad bazy danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania po
wprowadzeniu leku do obrotu pokazuje, ze dziatania niepozadane wskazujace na zaburzenia
mitochondrialne opisywano u noworodkow i niemowlat otrzymujacych jeden lub wigcej analogowi
nukleozydowych (patrz takze punkt 4.4). Status zakazenia wirusem HIV u noworodkéw i niemowlat
<3 miesigca zycia byt ujemny, a u starszych niemowlat wykazywat tendencje w kierunku wyniku
pozytywnego. Posrod dziatan niepozadanych u noworodkéw i niemowlat <3 miesiaca zycia wykazano
zwigkszenie stezenia kwasu mlekowego, neutropenig, niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych, zwigkszenie stgzenia lipidow, w tym hipertriglicerydemig.
Liczba doniesien u starszych niemowlat byta za mata, aby okresli¢ profil.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace leczenia dorostych dawkami stawudyny wigkszymi do 12 razy niz dawki
zalecane, nie ujawnity ostrej toksycznosci tego leku. W wyniku przewlektego przedawkowania moze
wystapi¢ neuropatia obwodowa i zaburzenie czynno$ci watroby. Sredni klirens stawudyny u
pacjentow dializowanych wynosi 120 ml/min. Udziat klirensu uzyskiwanego podczas hemodializy w
catkowitej eliminacji stawudyny w przypadku jej przedawkowania nie jest znany. Nie wiadomo, czy
stawudyna jest usuwana z organizmu poprzez dializ¢ otrzewnowa.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: uktadowe leki przeciwwirusowe, nukleozydowe i nukleotydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazykod ATC: JOSAF04

Mechanizm dzialania: stawudyna, analog tymidyny, jest fosforylowana przez kinazy komoérkowe do
trifosforanu stawudyny i hamuje odwrotna transkryptaze HIV, wspotzawodniczac z substratem
naturalnym - trifosforanem tymidyny. Trifosforan stawudyny powoduje takze zahamowanie syntezy
fancucha DNA wirusa poprzez zatrzymanie procesu jego wydtuzania w zwiazku z brakiem grupy 3’-
hydroksylowej, niezbednej do wydtuzania DNA. Komoérkowa polimeraza DNA v jest takze wrazliwa
na hamowanie przez trifosforan stawudyny, podczas gdy komérkowe polimerazy DNA a i 3 sa
hamowane odpowiednio przy stgzeniach 4 000 razy i 40 razy wigkszych niz te potrzebne do
zahamowania odwrotnej transkryptazy wirusa HIV.

Opornosé: leczenie stawudyna moze powodowac selekcje 1 (lub) utrzymywac mutacje analogu
tymidyny (ang. thymidine analogue mutations — TAM) zwiazane z opornoscia na zydowudyne.
Zmniejszenie wrazliwosci in vitro jest niewielkie i wymaga dwoéch lub wigcej TAM (zwykle M41L i
T215Y), zanim wrazliwos$¢ na stawudyne si¢ zmniejszy (> 1,5 raza).

Wymienione TAM wystegpuja z podobna czgstoscia w czasie leczenia przeciwwirusowego stawudyna i
zydowudyna. Znaczenie kliniczne tych zjawisk sugeruje, ze w zasadzie nalezy unika¢ stosowania
stawudyny, jesli wystepuja TAM, szczegolnie M41L i T215Y.

Na aktywnos$¢ stawudyny wptywa takze opornos¢ wielolekowa zwigzana z mutacjami, takimi jak
QI51M. Ponadto opisywano mutacje K65R u pacjentéw otrzymujacych stawudyne i dydanozyng lub
stawudyne i lamiwudyng, jednakze nie stwierdzono jej u pacjentdw stosujacych stawudyng w
monoterapii. Mutacja V75T jest indukowana in vitro przez stawudyng i zmniejsza wrazliwo$¢ na
stawudyng 2-krotnie. Mutacja ta wystgpuje u ~1% pacjentdw otrzymujacych stawudyng.

Skutecznos$é kliniczna
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Zerit byt badany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi, tj. didanozyna,
lamiwudyna, rytonawirem, indynawirem, sakwinawirem, efawirenzem i nelfinawirem.

U pacjentow nieleczonych wczesniej lekami przeciwretrowirusowymi

W badaniu klinicznym AI455-099 trwajacym 48 tygodni, prowadzonym metoda podwajnie $lepej
proby, z randomizacja stosowano Zerit (40 mg dwa razy na dobg) w skojarzeniu z lamiwudyna

(150 mg dwa razy na dobg) i efawirenzem (600 mg raz na dobg) u 391 uprzednio nie leczonych
pacjentéw z mediang liczby komérek CD4 wynoszaca 272/mm’ (zakres od 61 do 1215 komoérek/mm?®)
i mediang ilosci HIV-1 RNA wynoszaca 4,8 logo kopii/ml (zakres od 2,6 do 5,9 log;o kopii/ml) w
chwili rozpoczgcia leczenia. Grupg badang tworzyli gldownie mezczyzni (70%) rasy innej niz biata
(58%), mediana wieku wynosita 33 lata (zakres od 18 do 68 lat).

W badaniu klinicznym AI455-096 trwajacym 48 tygodni, prowadzonym metoda podwojnie $lepej
proby, z randomizacja stosowano Zerit (40 mg dwa razy na dobg) w skojarzeniu z lamiwudyna

(150 mg dwa razy na dobg) i efawirenzem (600 mg raz na dobg) u 76 uprzednio nie leczonych
pacjentéw z mediana liczby komoérek CD4 wynoszaca 261/mm? (zakres od 63 do 962 komorek/mm®) i
mediang ilo$ci HIV-1 RNA wynoszaca 4,63 log;o kopii/ml (zakres od 3,0 do 5,9 log;, kopii/ml) w
chwili rozpoczecia leczenia. Grupg badang tworzyli gtownie mezczyzni (76%) rasy biatej (66%),
mediana wieku wynosita 34 lata (zakres od 22 do 67 lat).

Wyniki badan AI455-099 i AI455-096 przedstawiono w Tabeli 1. Oba badania przygotowano w celu
porownania dwoch postaci farmaceutycznych produktu Zerit, z ktoérych jedna byta postacia dostepna
na rynku podawana w obecnie zarejestrowanych dawkach. Przedstawiono tylko dane dla tej postaci.

Tabela 1: Wyniki skutecznos$ci w 48. tygodniu (Badania AI455-099 i A1455-096)

AlI455-099 Al455-096
Zerit + lamiwudyna + Zerit + lamiwudyna +
efawirenc efawirenc
Wskaznik n=391 n=76
HIV RNA <400 kopii/ml, odpowiedz na leczenie, %
Wszyscy pacjenci | 73 | 66
HIV RNA <50 kopii /ml, odpowiedZ na leczenie, %
Wszyscy pacjenci | 55 | 38
Srednia zmiana HIV RNA w stosunku do warto$ci wyj$ciowej, log;o kopii/ml
Wszyscy pacjenci | -2.83 (n=3217) | -2.64 (n=58)
Srednia zmiana CD4 w stosunku do warto$ci wyjsciowej, komérki/mm’
Wszyscy pacjenci | 182 (n=314) | 195 (n=55)

* Liczba ocenianych pacjentow.
Drzieci i mtodziez

Stosowanie stawudyny u mtodziezy, dzieci i niemowlat jest poparte danymi farmakokinetycznymi i
dotyczacymi bezpieczenstwa w grupie dzieci (patrz takze punkt 4.8 1 5.2).

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne
Dorosli

Absorpcja: bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna stawudyny wynosi 86+18%. Po podaniu
wielokrotnym dawek doustnych wynoszacych 0,5 - 0,67 mg/kg, warto$¢ C,.x wynosita 810

+ 175 ng/ml. Warto$ci Cyax 1 AUC zwigkszaly sig proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek po
podaniu dozylnym od 0,0625 do 0,75 mg/kg i po podaniu doustnym od 0,033 do 4,0 mg/kg.

U o$miu pacjentow otrzymujacych 40 mg leku dwa razy na dobg na czczo, wartos¢ AUC w stanie
stacjonarnym wynosita 1284 + 227 ng-h/ml (18%) ($rednia + SD [% CV]), warto$¢ C,.x wynosita 536
+ 146 ng/ml (27%), a Cin 9 £ 8 ng/ml (89%). Badanie prowadzone u pacjentéw bez objawow
wykazato, ze niezaleznie od tego czy lek podawany jest na czczo, czy po standardowym,
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bogatotluszczowym positku, ekspozycja uktadowa na stawudyng jest podobna, mimo mniejszych
warto$ci Cpax 1 Wigkszych wartosci Tax. Kliniczne znaczenie tego zjawiska nie jest znane.

Dystrybucja: pozorna objeto$¢ dystrybucji stawudyny w stanie stacjonarnym wynosi 46 £ 21 1. Jej
stezenie w plynie mézgowo-rdzeniowym nie byto wykrywalne wczesniej niz po 2 godzinach od
podania doustnego. Cztery godziny po podaniu stawudyny stosunek stezen w ptynie moézgowo-
rdzeniowym do st¢zen w osoczu wynosit 0,39 + 0,06. Nie zaobserwowano istotnej kumulacji
stawudyny w trakcie wielokrotnego podawania leku co 6, 8 lub 12 godzin.

Wiazanie stawudyny z biatkami surowicy byto §ladowe w zakresie stezen od 0,01 do 11,4 pg/ml.
Stawudyna jest rowno rozmieszczona migdzy krwinkami czerwonymi a osoczem.

Metabolizm: Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom '*C-stawudynyny w dawce 80 mg
niezmieniona stawudyna odpowiadata za wigkszo$¢ catkowitej radioaktynos$ci osocza. Wartosé
AUC(inf) stawudyny stanowita 61% wartosci AUC(inf) catkowitej radioaktywnos$ci osocza. Do
metabolitow nalezg utleniona stawudyna, glukoronidy stawudyny i jej utlenionego metabolitu oraz
polaczenie rybozy z N-acetylocysteing po rozpadzie glikozydowym, co sugeruje, ze tymina jest
roéwniez metabolitem stawudyny.

Eliminacja: po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom '*C-stawudyny w dawce 80 mg okoto 95%
caltkowitej radioaktywnosci stwierdzono w moczu, a 3% w kale. Okoto 70% dawki stawudyny,
podanej doustnie, zostato wydalone z moczem w postaci niezmienionej. Sredni klirens nerkowy leku
macierzystego wynosit okoto 272 ml/min, stanowiac okoto 67% pozornego klirensu doustnego, co
wskazuje na aktywne wydzielanie kanalikowe obok przesaczania ktgbuszkowego.

U pacjentéw zakazonych HIV catkowity klirens stawudyny wynosi 594+164 ml/min, a klirens
nerkowy 237498 ml/min. Catkowity klirens stawudyny jest wigkszy u pacjentow zakazonych HIV,
podczas gdy klirens nerkowy jest podobny w grupie zdrowych ochotnikéw i pacjentéw zakazonych
HIV. Mechanizm powstawania i znaczenie kliniczne tej r6znicy nie jest znane. Po podaniu dozylnym
42% dawki (w zakresie od 13% do 87%) jest wydalane w moczu w postaci niezmienione;.
Analogiczne wartosci po jednorazowym i wielokrotnym podaniu doustnym wynosza odpowiednio
35% (zakres: od 8% do 72%) i 40% (zakres: od 12% do 82%). Sredni koficowy okres pottrwania
stawudyny wynosi od 1,3 godziny do 2,3 godziny po jednorazowym i wielokrotnym podaniu i nie
zalezy od dawki. In vitro, wewnatrzkomorkowy okres pottrwania trojfosforanu stawudyny w
komoérkach CEM typu T (ludzka linia komérek T limfoblatycznych - ang. human T-lymphoblastoid
cell line) 1 w jednojadrowych komorkach krwii obwodowej wynosi 3,5 godziny, co uzasadnia
podawanie stawudyny dwa razy na dobg.

Farmakokinetyka stawudyny byta niezalezna od czasu, poniewaz stosunek AUC ), w stanie
stacjonarnym do AUC ., po pierwszej dawce byt bliski 1. Po podaniu doustnym, zmiennos$¢
wewnatrz- i migdzyosobnicza parametrow farmakokinetycznych stawudyny jest mata, zwykle wynosi
odpowiednio okoto 15% i 25%.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenie czynnosci nerek: klirens stawudyny zmniejsza si¢ wraz ze zmniejszeniem si¢ klirensu
kreatyniny. Dlatego zaleca si¢ odpowiednio zmodyfikowaé¢ dawkowanie produktu Zerit u pacjentow z
niewydolnos$cia nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci wqtroby: farmakokinetyka stawudyny u pacjentéw z niewydolnoscia watroby
byta podobna jak u chorych z prawidlowa czynno$cia watroby.

Drzieci i mtodziez

Mtodziez, dzieci i niemowleta: catkowita ekspozycja na stawudyng byta poréwnywalna pomigdzy
grupa mlodziezy, dzieci i niemowlat otrzymujacych dawke 2 mg/kg/dobe w czasie >14 dni, a grupa
dorostych otrzymujacych dawke 1 mg/kg/dobe. Pozorny klirens po podaniu doustnym wynosit
okoto14 ml/min/kg dla dzieci w wieku 5 tygodni do 15 lat, 12 ml/min/kg u noworodkéw pomigdzy
14 1 28 dniem zycia oraz 5 ml/min/kg u noworodkéw w pierwszej dobie zycia. Po uptywie 2 do 3
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godzin od podania, stosunek stezen stawudyny w plynie mézgowo-rdzeniowym i w osoczu wynosit od
16% do 125% ($rednio 59% + 35%).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane uzyskane w badaniach na zwierzgtach wskazuja na toksycznos$¢ w stosunku do zarodka i ptodu
w przypadku bardzo duzej ekspozycji. Badanie ex vivo z zastosowaniem modelu ludzkiego tozyska
pokazalo, ze stawudyna dociera do krazenia ptodowego na drodze dyfuzji prostej. Badanie
przeprowadzone na szczurach takze wykazato przenikanie stawudyny przez tozysko i osiaganie
stezenia w tkankach ptodu stanowiacego okoto 50% warto$ci ste¢zenia w osoczu matki.
Genotoksycznos$¢ stawudyny wykazano w badaniach in vitro w stosunku do limfocytow ludzkich
majacych zdolno$¢ do trifosforylacji (stezenia nie wywotujacego efektu nie ustalono), fibroblastow
mysich oraz in vivo, w tescie aberracji chromosomalnych. Podobne wyniki otrzymywano w przypadku
innych analogow nukleozydow. Stawudyna wykazywata dziatanie rakotwodrcze u myszy (nowotwory
watroby) 1 szczuréw (nowotwory watroby: wywodzace si¢ z komorek przewodow zotciowych,
komorek watroby, mieszane i (lub) pochodzenia naczyniowego oraz raki pgcherza moczowego), w
przypadku podawania bardzo duzych dawek. Nie obserwowano wlasciwos$ci rakotworczych
stawudyny w przypadku podawania dawek do 400 mg/kg/dobe u myszy i do 600 mg/kg/dobe u
szczurow, ktore stanowity odpowiednio 39- i 168-krotno$¢ spodziewanej ekspozycji u cztowieka, co
sugeruje nieistotny potencjal rakotworczy stawudyny w klinicznym leczeniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Substancja zapachowa wisniowa
Metylu hydroksybenzoesan (E218)
Propylu hydroksybenzoesan (E216)
Krzemu dwutlenek

Simetikon

Karmeloza sodowa

Kwas sorbowy

Emulgatory stearynowe

Sacharoza

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

Po rozpuszczeniu przygotowany roztwoér do stosowania doustnego nalezy przechowywac w lodéwce
(2°C-8°C) przez 30 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Suchego proszku nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

Butelka powinna by¢ szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu, patrz

punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
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Butelki z polietylenu HDPE z nakretka majaca zabezpieczenie przed dzie¢mi, z oznakowaniem
objetosci (200 ml gotowego roztworu) i miarka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wskazdéwki dotyczace stosowania

Produkt Zerit nalezy rozpusci¢ w wodzie do objetosci 200 ml gotowego roztworu (stezenie
stawudyny 1 mg/ml).

Aby rozpuscic proszek nalezy doda¢ 202 ml wody do oryginalnej butelki (jezeli pacjent przygotowuje
roztwor, powinien by¢ poinstruowany, aby napeinit butelke do kreski). Nalezy wymieni¢ zamknigcie.
Butelka nalezy dobrze wstrzasaé¢ az do catkowitego rozpuszczenia si¢ proszku. Roztwor powinien
mie¢ wyglad od bezbarwnego do lekkordézowego, nieprzejrzystego roztworu.

Roztwor nalezy odmierza¢ uzywajac dotaczonej miarki lub stosujac strzykawke dla objetosci
mniejszych niz 10 ml. Nalezy poinformowac pacjenta, aby wstrzasnat butelka przed odmierzeniem
kazdej dawki.

Usuwanie

Wszystkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/009/009

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszej rejestracji: 08 Maja 1996

Data ostatniej re-rejestracji: 08 Maja 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.

71



ANEKS II
A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

e  WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO UZYWANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Nie dotyczy.
e INNE WARUNKI

Podmiot posiadajacy niniejsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi powiadomi¢ Komisje
Europejska o planach zwiazanych z obrotem produktem leczniczym posiadajacym pozwolenie na
mocy tej decyzji.

Okresowe Raporty o Bezpieczenstwie (PSUR): Okresowe raporty beda sktadane co dwa lata, chyba ze
zostanie to inaczej uzgodnione z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi.
System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 dokumentacji o dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczegolnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang. Risk Management
Plan), przedstawionym w Module 1.8.2 dokumentacji o dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego
kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u
Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania shuzace ograniczeniu ryzyka;

" w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow .
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (BLISTER)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zerit 15 mg kapsuiki, twarde
Stawudyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 15 mg stawudyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza i barwniki (E171, E172)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 kapsutek, twardych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP )

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac ponizej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/009/002

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zerit 15 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zerit 15 mg kapsuiki, twarde
Stawudyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE ORAZ ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zerit 15 mg kapsutki, twarde
Stawudyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 15 mg stawudyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza i barwniki (E171, E172)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 kapsutek, twardych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP )

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/009/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pudetko tekturowe: Zerit 15 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (BLISTER)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zerit 20 mg kapsuiki, twarde
Stawudyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 20 mg stawudyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza i barwniki (E171, E172)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 kapsutek, twardych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP )

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac ponizej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/009/004

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zerit 20 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zerit 20 mg kapsuiki, twarde
Stawudyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE ORAZ ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zerit 20 mg kapsutki, twarde
Stawudyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 20 mg stawudyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza i barwniki (E171, E172)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 kapsutek, twardych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP )

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/009/003

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pudetko tekturowe: Zerit 20 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (BLISTER)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zerit 30 mg kapsuiki, twarde
Stawudyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 30 mg stawudyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza i barwniki (E171, E172)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 kapsutek, twardych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP )

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac ponizej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/009/006

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zerit 30 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zerit 30 mg kapsuiki, twarde
Stawudyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE ORAZ ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zerit 30 mg kapsutki, twarde
Stawudyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 30 mg stawudyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza i barwniki (E171, E172)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 kapsutek, twardych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP )

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/009/005

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pudetko tekturowe: Zerit 30 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (BLISTER)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zerit 40 mg kapsuiki, twarde
Stawudyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 40 mg stawudyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza i barwniki (E171, E172)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 kapsutek, twardych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP )

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac ponizej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/009/008

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zerit 40 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zerit 40 mg kapsuiki, twarde
Stawudyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE ORAZ ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zerit 40 mg kapsutki, twarde
Stawudyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 40 mg stawudyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza i barwniki (E171, E172)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 kapsutek, twardych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP )

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/009/007

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pudetko tekturowe: Zerit 40 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH I
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE ORAZ ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zerit 200 mg proszek do sporzadzania roztworu
Stawudyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda butelka zawiera 200 mg stawudyny.
Roztworzony roztwor zawiera 1 mg stawudyny w ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sacharoza i $§rodki konserwujace (E218 1 E216)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu, 200 mg

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wstrzasna¢ przed uzyciem.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP )

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac powyzej 30°C.
Roztwor po roztworzeniu jest stabilny przez 30 dni, jesli jest przechowywany w loddéwce.
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Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/009/009

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pudetko tekturowe: Zerit 200 mg
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Zerit 15 mg kapsulki, twarde
Stawudyna

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
] Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.

. Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Zerit i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zerit
Jak stosowac lek Zerit

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Zerit

Inne informacje

Sk wd e~

1. CO TO JEST LEK ZERIT I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Zerit nalezy do szczego6lnej grupy lekow przeciwwirusowych, znanych takze jako
przeciwretrowirusowe, nazywanych analogami nukleozydéw hamujacymi odwrotna transkryptaze.

Stosowane sa w celu leczenia zakazenia wywotanego wirusem HIV (ludzki wirus uposledzenia
odpornosci).

Lek ten w skojarzeniu z innymi $rodkami przeciwretrowirusowymi zmniejsza liczbg wirusoww
organizmie i utrzymuje je na niskim poziomie. Zwigksza takze liczbg komorek CD4. Komorki te
odgrywaja wazna role¢ w zwalczaniu zakazenia przez uktad odpornosciowy. Reakcja na leczenie
lekiem Zerit r6zni si¢ w zalezno$ci od pacjenta. Wyniki leczenia powinny by¢ kontrolowane przez
lekarza.

Lek Zerit moze poprawi¢ stan pacjenta, lecz nie prowadzi do wyleczenia z zakazenia wirusem HIV.
Leczenie lekiem Zerit nie zmniejsza ryzyka przenoszenia zakazenia wirusem HIV na inne osoby przez
kontakty seksualne lub krew. Konieczne jest zachowanie odpowiednich srodkow ostroznosci, w celu
uniknigcia zakazenia innych osob.

W trakcie leczenia moga czgSciej wystgpowac inne zakazenia zwiazane z ostabieniem uktadu
odpornosciowego (zakazenia oportunistyczne). Wymagaja one specyficznego, a czasem
profilaktycznego leczenia.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ZERIT

Kiedy nie stosowa¢é leku Zerit:

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na stawudyng lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Zerit.

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta w celu uzyskania porady.

Kiedy zachowac¢ szczegdlng ostroznosé stosujac Zerit:

Przed zastosowaniem leku Zerit nalezy poinformowac¢ lekarza o:
. wspotistniejacych chorobach nerek lub watroby (takich jak zapalenie watroby),
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. przebytej neuropatii obwodowe;j (utrzymujace si¢ dretwienie, mrowienie lub bole stop i (lub)
dtoni) lub
. przebytym zapaleniu trzustki.

Leki, do ktorych nalezy Zerit (Ieki hamujace odwrotna transkryptaze wirusa HIV), moga powodowac
niekiedy $miertelne powiktanie zwane kwasica mleczanowa, przebiegajace z powigkszeniem watroby.
To zaburzenie wystgpuje zwykle nie wezesniej niz kilka miesigcy po rozpoczeciu leczenia. To rzadkie,
lecz bardzo cigzkie dziatanie niepozadane wystepuje czgsciej u kobiet, szczegdlnie z duza nadwaga.
Ponadto opisywano rzadkie przypadki niewydolno$ci watroby lub niewydolnosci nerek albo zapalenia
watroby prowadzacego do zgonu.

U pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu B lub C i leczonych $rodkami
przeciwretrowirusowymi istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkich i potencjalnie
prowadzacych do zgonu dziatan niepozadanych, dlatego moga oni wymagac¢ badan krwi w celu
kontroli czynnosci watroby.

Nalezy skontaktowac sig z lekarzem, jezeli wystapia nastgpujace objawy:

. utrzymujace sig dretwienie, mrowienie lub bole stop i (lub) dioni (moga one wskazywac na
rozw6j obwodowej neuropatii - dziatania niepozadanego ze strony uktadu nerwowego),
ostabienie mig$niowe lub

. boéle brzucha, nudnosci albo wymioty lub

. szybkie, glebokie oddychanie, senno$¢ (moga wskazywac na zapalenie trzustki, zaburzenia
czynno$ci watroby, takie jak zapalenie watroby lub kwasica mleczanowa).

U niektorych pacjentdow w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), u ktorych w przesztosci
wystepowato zakazenie oportunistyczne, objawy przedmiotowe i podmiotowe stanu zapalnego
spowodowanego wczesniejszym zakazeniem moga pojawic si¢ wkrotce po rozpoczgeiu leczenia anty-
HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci organizmu do odpowiedzi
immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore moglty wystepowac, nie dajac wyraznych
objawow. W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia, nalezy bezzwlocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem.

U pacjentéw otrzymujacych lek Zerit moze wystapi¢ przemieszczenie, gromadzenie lub utrata tkanki
thuszczowej. Stosowanie niektorych analogdw nukleozydéow hamujacych odwrotng transkryptaze,
takich jak Zerit, wiazato si¢ z zanikiem tkanki thuszczowej (lipoatrofia). Nalezy skontaktowac sig z
lekarzem w przypadku zauwazenia zmian dotyczacych tkanki thuszczowe;.

Choroby kosci: u niektorych pacjentow przyjmujacych lek Zerit moze rozwina¢ si¢ choroba kosci
zwana martwicg kosci ($§mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi do kosci). Czas
trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroidéw, spozywanie
alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciala moga by¢ jednymi z wielu
czynnikoéw ryzyka rozwoju choroby. Objawami martwicy kosci sa sztywnos¢ stawow, bol (zwlaszcza
w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudno$ci w poruszaniu si¢. Osoby, ktore zauwaza u siebie
ktorykolwiek z tych objawow, powinny zwrdcic sig¢ do lekarza prowadzacego.

Stosowanie innych lekéw:
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Oprocz zydowudyny i dydanozyny, lek Zerit moze by¢ przyjmowany z wieloma innymi lekami,
powszechnie stosowanymi u pacjentow zakazonych wirusem HIV. Dotyczy to inhibitorow proteazy
(takich jak nelfinawir) i analogoéw nukleozydéw hamujacych odwrotna transkryptaze. Nalezy
poinformowac¢ lekarza o stosowaniu hydroksymocznika, doksorubicyny lub rybawiryny, gdyz taczenie
tych lekoéw ze stawudyna moze wywota¢ niepozadane interakcje.

Stosowanie leku Zerit z jedzeniem i piciem:
W celu uzyskania maksymalnego dziatania, lek Zerit nalezy przyjmowac na czczo, najlepiej co

najmniej 1 godzing przed positkiem. Jesli nie jest to mozliwe, mozna przyjac go z lekkim positkiem.
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Cigza i karmienie piersia:

Cigza

Jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje zajs¢ w ciaze, musi skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym
w celu omowienia mozliwych dziatan niepozadanych oraz korzysci i zagrozen, wynikajacych dla niej i
dla dziecka ze stosowanej terapii przeciwretrowirusowe;j.

Jesli pacjentka przyjmowata lek Zerit w czasie ciazy, lekarz moze zaleci¢ regularne wizyty w celu
obserwacji rozwoju dziecka. W czasie takich wizyt moga by¢ wykonywane badania krwi oraz inne
badania diagnostyczne.

Karmienie piersiq
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersia. Zaleca sig, aby kobiety zakazone wirusem HIV w
zadnym wypadku nie karmily piersia, zeby unikna¢ zakazenia dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn:
Lek Zerit moze powodowa¢ zawroty gtowy oraz sennos¢. Jesli pacjent zaobserwuje u siebie takie
objawy, nie powinien prowadzi¢ pojazddéw ani obshugiwac¢ zadnych narzedzi oraz maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Zerit:
Kapsulki zawieraja laktoze. Pacjenci z nietolerancja niektorych cukrow, powinni skontaktowac sig z
lekarzem zanim zastosuja ten lek.

3.  JAK STOSOWAC LEK ZERIT

Zerit nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Lekarz ustala dawke dobowa leku na podstawie masy ciata pacjenta i jego indywidualnych cech.
Nalezy $cisle przestrzegac tych zalecen, aby op6zni¢ rozwdj opornosci na lek. Nie nalezy samemu
zmienia¢ dawki. Lek nalezy przyjmowac tak dlugo, jak zaleci lekarz.

Dla dorostych, ktorych masa ciata wynosi 30 kg lub jest wigksza, poczatkowa dawka wynosi zwykle
30 lub 40 mg dwa razy na dobg (z zachowaniem okoto 12-godzinnej przerwy pomig¢dzy dawkami).

W celu uzyskania optymalnego wchlaniania leku, kapsutke nalezy potknac, popijajac szklanka wody,
najlepiej na czczo co najmniej na godzing przed positkiem. Jesli nie jest to mozliwe, lek Zerit moze
by¢ takze przyjety z lekkim positkiem.

Jesli wystapia problemy z potknigciem kapsutki, nalezy poprosi¢ lekarza o zamiang na ten sam lek w
postaci roztworu doustnego lub ostroznie otworzy¢ kapsutke i wymieszaé jej zawartos¢ z niewielka
ilo$cia pozywienia.

Stosowanie u dzieci

U dzieci o masie ciata 30 kg lub wigcej, poczatkowa dawka wynosi zwykle 30 lub 40 mg dwa razy na
dobeg (z zachowaniem okoto 12-godzinnej przerwy pomigdzy dawkami).

Dzieci w wieku powyzej 3 miesigcy, ktorych masa ciata jest mniejsza niz 30 kg, powinny otrzymywac
dawke 1 mg/kg dwa razy na dobe.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Zerit:

Nie istnieje bezposrednie zagrozenie, jesli pacjent przyjmie za duza liczbg kapsutek lub gdy inna
osoba przypadkowo zazyje lek. W takiej sytuacji nalezy jednak zglosic si¢ po poradg do lekarza lub
najblizszego szpitala.

Pominigcie zastosowania leku Zerit:
Jesli dawka leku zostanie przypadkowo pominigta, nalezy po prostu przyjac nastepna dawke leku w

wyznaczonym czasie. Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Zerit:
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Decyzja o przerwaniu stosowania leku Zerit powinna by¢ skonsultowana z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sig do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Zerit moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W trakcie leczenia chorych zakazonych wirusem HIV nie zawsze jest mozliwe odroznienie dziatan
niepozadanych wywotanych przez lek Zerit od tych, ktore zostaly wywotane przez inne, stosowane w
tym samym czasie leki lub powiktania zwiazane z zakazeniem. Dlatego nalezy informowac lekarza o
kazdej zmianie dotyczacej stanu zdrowia.

Leczenie HIV, w ktorym stosuje si¢ stawudyng, czesto powoduje zmiany ksztatu ciata z powodu
zmian rozmieszczenia tkanki thuszczowej. Moze to dotyczy¢ ubywania tkanki thuszczowej z nog, rak i
twarzy (lipoatrofia) i tworzenia si¢ mas thuszczowych z tytu szyi ("byczy kark "). Stwierdzono, ze
utrata tkanki thuszczowej nie jest catkowicie odwracalna po zaprzestaniu stosowania stawudyny.
Wystepuje ona czesciej po leku ZERIT niz po innych lekach stosowanych w leczeniu HIV. Lekarz
prowadzacy bedzie monitorowat objawy przedmiotowe i podmiotowe zmian sylwetki pacjenta. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli zaobserwuje si¢ jakiekolwiek zmiany sylwetki lub utrate
tkanki thuszczowej nog, ramion lub twarzy. Jesli wystapia takie objawy, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
leczenia lekiem ZERIT.

Czgsto$¢ wystgpowania mozliwych dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okreslono
nastepujaco:

bardzo czgste: wystepujace czesciej niz u 1 na 10 pacjentow
czeste: wystepujace u 1 do 10 na 100 pacjentow

niezbyt czeste: wystepujace u 1 do 10 na 1 000 pacjentow
rzadkie: wystepujace u 1 do 10 na 10 000 pacjentow
bardzo rzadkie:  wystgpujace rzadziej niz u 1 na 10 000 pacjentéw

Pacjenci leczeni lekiem ZERIT zgtaszali nastepujace dziatania niepozadane:

Czeste:

. bezobjawowa hiperlaktatemia (zwigkszenie ilosci kwasu mlekowego we krwi)

. lipoatrofia lub lipodystrofia (zmiany wygladu spowodowane przemieszceniem, gromadzeniem
si¢ lub utrata tkanki thuszczowej)

= depresja

. obwodowe objawy neurologiczne, w tym neuropatia obwodowa, parestezje i zapalenie nerwow
obwodowych (dretwienie, ostabienie, mrowienie lub bol rak i nog)

. zawroty gltowy, koszmary senne, bole gtowy

. bezsenno$¢, sennos¢, zaburzenia myslenia

. biegunka, béle brzucha,

= nudnosci, niestrawnos$¢

] wysypka, swiad (swedzenie)

. zmeczenie (skrajne zmeczenie)

Niezbyt czgste:

. kwasica mleczanowa (zwigkszenie ilosci kwasu mlekowego we krwi), w pewnych przypadkach
obejmujaca niedowtady (stabo$¢ ramion, ndg lub rak)

. ginekomastia (powigkszenie piersi u me¢zczyzn)

. anoreksja (utrata apetytu), Igk, labilno$¢ emocjonalna

. zapalenie trzustki, wymioty
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. zapalenie watroby, zottaczka (zazdlcenie skory lub oczu)

. pokrzywka, bole stawow
= bole migséni (mialgia), nietypowe zmgczenie lub ostabienie (astenia)
Rzadkie:

= niedokrwistosc¢
. hiperglikemia (duze stezenie cukru we krwi)
. stluszczenie watroby (odktadanie thuszczu w watrobie)

Bardzo rzadkie:

. matoplytkowos$¢, neutropenia (choroby krwi)

] cukrzyca

] ostabienie ruchowe (najczgsciej opisywane podczas rownoczesnej objawowej hiperlaktatemii
czy zespohu kwasicy metabolicznej)

. niewydolno$¢ watroby

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK ZERIT
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Zerit po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku, etykiecie i/lub
blistrze. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C (blistry aklar/aluminium)
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. (butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE))
przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Zerit

- Substancja czynna leku jest stawudyna (15 mg).

- Inne sktadniki leku zawarte w kapsulce twardej to: laktoza (120 mg), magnezu stearynian, celuloza
mikrokrystaliczna i glikolan sodowy skrobi.

- Sktadnikami otoczki kapsutki sa zelatyna, tlenek zelaza jako substancja barwiaca (E172),
dwutlenek krzemu, laurylosiarczan sodu i dwutlenek tytanu jako substancja barwiaca (E171)

- Otoczki kapsutek zostaty oznakowane czarnym tuszem spozywczym zawierajacym szelak, glikol
propylenowy, wodg oczyszczona, wodorotlenek potasu, tlenek zelaza (E172)

Jak wyglada lek Zerit i co zawiera opakowanie

Zerit 15 mg, kapsulki twarde, s barwy czerwonej i zoltej , oznakowane po jednej stronie napisem
"BMS 1964, oraz liczba 15" po drugie;j.

Zerit 15 mg, kapsulki twarde, sa pakowane w blistry po 56 kapsulek lub butelki po 60 kapsutek.

Butelka zawiera pojemnik ze srodkiem osuszajacym, chroniacym kapsutki przed wilgocia.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
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Podmiot odpowiedzialny:

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Wytworca:
Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR) - Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32235276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

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

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

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: + 33 (0)810 410 500

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32235276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

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

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 85742 22

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 160 14 30

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

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00
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Ireland

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

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

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

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Data zatwierdzenia ulotki: {miesiac rok}.

Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Zerit 20 mg kapsulki, twarde
Stawudyna

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
] Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.

. Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Zerit i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zerit
Jak stosowac lek Zerit

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Zerit

Inne informacje

Sk wd e~

1. CO TO JEST LEK ZERIT I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Zerit nalezy do szczego6lnej grupy lekow przeciwwirusowych, znanych takze jako
przeciwretrowirusowe, nazywanych analogami nukleozydéw hamujacymi odwrotna transkryptaze.

Stosowane sa w celu leczenia zakazenia wywotanego wirusem HIV (ludzki wirus uposledzenia
odpornosci).

Lek ten w skojarzeniu z innymi $rodkami przeciwretrowirusowymi zmniejsza liczbg wirusoww
organizmie i utrzymuje je na niskim poziomie. Zwigksza takze liczbg komorek CD4. Komorki te
odgrywaja wazna role¢ w zwalczaniu zakazenia przez uktad odpornosciowy. Reakcja na leczenie
lekiem Zerit r6zni si¢ w zalezno$ci od pacjenta. Wyniki leczenia powinny by¢ kontrolowane przez
lekarza.

Lek Zerit moze poprawi¢ stan pacjenta, lecz nie prowadzi do wyleczenia z zakazenia wirusem HIV.
Leczenie lekiem Zerit nie zmniejsza ryzyka przenoszenia zakazenia wirusem HIV na inne osoby przez
kontakty seksualne lub krew. Konieczne jest zachowanie odpowiednich srodkow ostroznosci, w celu
uniknigcia zakazenia innych osob.

W trakcie leczenia moga czgSciej wystgpowac inne zakazenia zwiazane z ostabieniem uktadu
odpornosciowego (zakazenia oportunistyczne). Wymagaja one specyficznego, a czasem
profilaktycznego leczenia.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ZERIT

Kiedy nie stosowa¢é leku Zerit:

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na stawudyng lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Zerit.

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta w celu uzyskania porady.

Kiedy zachowac¢ szczegdlng ostroznosé stosujac Zerit:

Przed zastosowaniem leku Zerit nalezy poinformowac¢ lekarza o:
. wspotistniejacych chorobach nerek lub watroby (takich jak zapalenie watroby),
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. przebytej neuropatii obwodowe;j (utrzymujace si¢ dretwienie, mrowienie lub bole stop i (lub)
dtoni) lub
. przebytym zapaleniu trzustki.

Leki, do ktorych nalezy Zerit (Ieki hamujace odwrotna transkryptaze wirusa HIV), moga powodowac
niekiedy $miertelne powiktanie zwane kwasica mleczanowa, przebiegajace z powigkszeniem watroby.
To zaburzenie wystgpuje zwykle nie wezesniej niz kilka miesigcy po rozpoczeciu leczenia. To rzadkie,
lecz bardzo cigzkie dziatanie niepozadane wystepuje czgsciej u kobiet, szczegdlnie z duza nadwaga.
Ponadto opisywano rzadkie przypadki niewydolno$ci watroby lub niewydolnosci nerek albo zapalenia
watroby prowadzacego do zgonu.

U pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu B lub C i leczonych $rodkami
przeciwretrowirusowymi istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkich i potencjalnie
prowadzacych do zgonu dziatan niepozadanych, dlatego moga oni wymagac¢ badan krwi w celu
kontroli czynnosci watroby.

Nalezy skontaktowac sig z lekarzem, jezeli wystapia nastgpujace objawy:

. utrzymujace sig dretwienie, mrowienie lub bole stop i (lub) dioni (moga one wskazywac na
rozw6j obwodowej neuropatii - dziatania niepozadanego ze strony uktadu nerwowego),
ostabienie mig$niowe lub

. boéle brzucha, nudnosci albo wymioty lub

. szybkie, glebokie oddychanie, senno$¢ (moga wskazywac na zapalenie trzustki, zaburzenia
czynno$ci watroby, takie jak zapalenie watroby lub kwasica mleczanowa).

U niektorych pacjentdow w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), u ktorych w przesztosci
wystepowato zakazenie oportunistyczne, objawy przedmiotowe i podmiotowe stanu zapalnego
spowodowanego wczesniejszym zakazeniem moga pojawic si¢ wkrotce po rozpoczgeiu leczenia anty-
HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci organizmu do odpowiedzi
immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore moglty wystepowac, nie dajac wyraznych
objawow. W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia, nalezy bezzwlocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem.

U pacjentéw otrzymujacych lek Zerit moze wystapi¢ przemieszczenie, gromadzenie lub utrata tkanki
thuszczowej. Stosowanie niektorych analogdw nukleozydéow hamujacych odwrotng transkryptaze,
takich jak Zerit, wiazato si¢ z zanikiem tkanki thuszczowej (lipoatrofia). Nalezy skontaktowac sig z
lekarzem w przypadku zauwazenia zmian dotyczacych tkanki thuszczowe;.

Choroby kosci: u niektorych pacjentow przyjmujacych lek Zerit moze rozwina¢ si¢ choroba kosci
zwana martwicg kosci ($§mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi do kosci). Czas
trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroidéw, spozywanie
alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciala moga by¢ jednymi z wielu
czynnikoéw ryzyka rozwoju choroby. Objawami martwicy kosci sa sztywnos¢ stawow, bol (zwlaszcza
w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudno$ci w poruszaniu si¢. Osoby, ktore zauwaza u siebie
ktorykolwiek z tych objawow, powinny zwrdcic sig¢ do lekarza prowadzacego.

Stosowanie innych lekéw:
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Oprocz zydowudyny i dydanozyny, lek Zerit moze by¢ przyjmowany z wieloma innymi lekami,
powszechnie stosowanymi u pacjentow zakazonych wirusem HIV. Dotyczy to inhibitorow proteazy
(takich jak nelfinawir) i analogoéw nukleozydéw hamujacych odwrotna transkryptaze. Nalezy
poinformowac¢ lekarza o stosowaniu hydroksymocznika, doksorubicyny lub rybawiryny, gdyz taczenie
tych lekoéw ze stawudyna moze wywota¢ niepozadane interakcje.

Stosowanie leku Zerit z jedzeniem i piciem:
W celu uzyskania maksymalnego dziatania, lek Zerit nalezy przyjmowac na czczo, najlepiej co

najmniej 1 godzing przed positkiem. Jesli nie jest to mozliwe, mozna przyjac go z lekkim positkiem.
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Cigza i karmienie piersia:

Cigza

Jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje zajs¢ w ciaze, musi skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym
w celu omowienia mozliwych dziatan niepozadanych oraz korzysci i zagrozen, wynikajacych dla niej i
dla dziecka ze stosowanej terapii przeciwretrowirusowe;j.

Jesli pacjentka przyjmowata lek Zerit w czasie ciazy, lekarz moze zaleci¢ regularne wizyty w celu
obserwacji rozwoju dziecka. W czasie takich wizyt moga by¢ wykonywane badania krwi oraz inne
badania diagnostyczne.

Karmienie piersiq
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersia. Zaleca sig, aby kobiety zakazone wirusem HIV w
zadnym wypadku nie karmily piersia, zeby unikna¢ zakazenia dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn:
Lek Zerit moze powodowa¢ zawroty gtowy oraz sennos¢. Jesli pacjent zaobserwuje u siebie takie
objawy, nie powinien prowadzi¢ pojazddéw ani obshugiwac¢ zadnych narzedzi oraz maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Zerit:
Kapsulki zawieraja laktoze. Pacjenci z nietolerancja niektorych cukrow, powinni skontaktowac sig z
lekarzem zanim zastosuja ten lek.

3.  JAK STOSOWAC LEK ZERIT

Zerit nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Lekarz ustala dawke dobowa leku na podstawie masy ciata pacjenta i jego indywidualnych cech.
Nalezy $cisle przestrzegac tych zalecen, aby op6zni¢ rozwdj opornosci na lek. Nie nalezy samemu
zmienia¢ dawki. Lek nalezy przyjmowac tak dlugo, jak zaleci lekarz.

Dla dorostych, ktorych masa ciata wynosi 30 kg lub jest wigksza, poczatkowa dawka wynosi zwykle
30 lub 40 mg dwa razy na dobg (z zachowaniem okoto 12-godzinnej przerwy pomig¢dzy dawkami).

W celu uzyskania optymalnego wchlaniania leku, kapsutke nalezy potknac, popijajac szklanka wody,
najlepiej na czczo co najmniej na godzing przed positkiem. Jesli nie jest to mozliwe, lek Zerit moze
by¢ takze przyjety z lekkim positkiem.

Jesli wystapia problemy z potknigciem kapsutki, nalezy poprosi¢ lekarza o zamiang na ten sam lek w
postaci roztworu doustnego lub ostroznie otworzy¢ kapsutke i wymieszaé jej zawartos¢ z niewielka
ilo$cia pozywienia.

Stosowanie u dzieci

U dzieci o masie ciata 30 kg lub wigcej, poczatkowa dawka wynosi zwykle 30 lub 40 mg dwa razy na
dobeg (z zachowaniem okoto 12-godzinnej przerwy pomigdzy dawkami).

Dzieci w wieku powyzej 3 miesigcy, ktorych masa ciata jest mniejsza niz 30 kg, powinny otrzymywac
dawke 1 mg/kg dwa razy na dobe.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Zerit:

Nie istnieje bezposrednie zagrozenie, jesli pacjent przyjmie za duza liczbg kapsutek lub gdy inna
osoba przypadkowo zazyje lek. W takiej sytuacji nalezy jednak zglosic si¢ po poradg do lekarza lub
najblizszego szpitala.

Pominigcie zastosowania leku Zerit:
Jesli dawka leku zostanie przypadkowo pominigta, nalezy po prostu przyjac nastepna dawke leku w

wyznaczonym czasie. Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Zerit:
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Decyzja o przerwaniu stosowania leku Zerit powinna by¢ skonsultowana z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sig do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Zerit moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W trakcie leczenia chorych zakazonych wirusem HIV nie zawsze jest mozliwe odroznienie dziatan
niepozadanych wywotanych przez lek Zerit od tych, ktore zostaly wywotane przez inne, stosowane w
tym samym czasie leki lub powiktania zwiazane z zakazeniem. Dlatego nalezy informowac lekarza o
kazdej zmianie dotyczacej stanu zdrowia.

Leczenie HIV, w ktorym stosuje si¢ stawudyng, czesto powoduje zmiany ksztatu ciata z powodu
zmian rozmieszczenia tkanki thuszczowej. Moze to dotyczy¢ ubywania tkanki thuszczowej z nog, rak i
twarzy (lipoatrofia) i tworzenia si¢ mas thuszczowych z tytu szyi ("byczy kark "). Stwierdzono, ze
utrata tkanki thuszczowej nie jest catkowicie odwracalna po zaprzestaniu stosowania stawudyny.
Wystepuje ona czesciej po leku ZERIT niz po innych lekach stosowanych w leczeniu HIV. Lekarz
prowadzacy bedzie monitorowat objawy przedmiotowe i podmiotowe zmian sylwetki pacjenta. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli zaobserwuje si¢ jakiekolwiek zmiany sylwetki lub utrate
tkanki thuszczowej nog, ramion lub twarzy. Jesli wystapia takie objawy, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
leczenia lekiem ZERIT.

Czgsto$¢ wystgpowania mozliwych dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okreslono
nastepujaco:

bardzo czgste: wystepujace czesciej niz u 1 na 10 pacjentow
czeste: wystepujace u 1 do 10 na 100 pacjentow

niezbyt czeste: wystepujace u 1 do 10 na 1 000 pacjentow
rzadkie: wystepujace u 1 do 10 na 10 000 pacjentow
bardzo rzadkie:  wystgpujace rzadziej niz u 1 na 10 000 pacjentéw

Pacjenci leczeni lekiem ZERIT zgtaszali nastepujace dziatania niepozadane:

Czeste:

. bezobjawowa hiperlaktatemia (zwigkszenie ilosci kwasu mlekowego we krwi)

. lipoatrofia lub lipodystrofia (zmiany wygladu spowodowane przemieszceniem, gromadzeniem
si¢ lub utrata tkanki thuszczowej)

= depresja

. obwodowe objawy neurologiczne, w tym neuropatia obwodowa, parestezje i zapalenie nerwow
obwodowych (dretwienie, ostabienie, mrowienie lub bol rak i nog)

. zawroty gltowy, koszmary senne, bole gtowy

. bezsenno$¢, sennos¢, zaburzenia myslenia

. biegunka, béle brzucha,

= nudnosci, niestrawnos$¢

] wysypka, swiad (swedzenie)

. zmeczenie (skrajne zmeczenie)

Niezbyt czgste:

. kwasica mleczanowa (zwigkszenie ilosci kwasu mlekowego we krwi), w pewnych przypadkach
obejmujaca niedowtady (stabo$¢ ramion, ndg lub rak)

. ginekomastia (powigkszenie piersi u me¢zczyzn)

. anoreksja (utrata apetytu), Igk, labilno$¢ emocjonalna

. zapalenie trzustki, wymioty

109



. zapalenie watroby, zottaczka (zazdlcenie skory lub oczu)

. pokrzywka, bole stawow
= bole migséni (mialgia), nietypowe zmgczenie lub ostabienie (astenia)
Rzadkie:

= niedokrwistosc¢
. hiperglikemia (duze stezenie cukru we krwi)
. stluszczenie watroby (odktadanie thuszczu w watrobie)

Bardzo rzadkie:

. matoplytkowos$¢, neutropenia (choroby krwi)

] cukrzyca

] ostabienie ruchowe (najczgsciej opisywane podczas rownoczesnej objawowej hiperlaktatemii
czy zespohu kwasicy metabolicznej)

. niewydolno$¢ watroby

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK ZERIT
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Zerit po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku, etykiecie i/lub
blistrze. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C (blistry aklar/aluminium)
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. (butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE))
przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Zerit

- Substancja czynna leku jest stawudyna (20 mg).

- Inne sktadniki leku zawarte w kapsulce twardej to: laktoza (180 mg), magnezu stearynian, celuloza
mikrokrystaliczna i glikolan sodowy skrobi.

- Sktadnikami otoczki kapsutki sa zelatyna, tlenek zelaza jako substancja barwiaca (E172),
dwutlenek krzemu, laurylosiarczan sodu i dwutlenek tytanu jako substancja barwiaca (E171)

- Otoczki kapsutek zostaty oznakowane czarnym tuszem spozywczym zawierajacym szelak, glikol
propylenowy, wodg oczyszczona, wodorotlenek potasu, tlenek zelaza (E172)

Jak wyglada lek Zerit i co zawiera opakowanie

Zerit 20 mg, kapsulki twarde, sa barwy brazowej, oznakowane po jednej stronie napisem "BMS
1965”, oraz liczba 20 po drugie;j.

Zerit 20 mg, kapsulki twarde, sa pakowane w blistry po 56 kapsultek lub butelki po 60 kapsutek.

Butelka zawiera pojemnik ze srodkiem osuszajacym, chroniacym kapsutki przed wilgocia.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca
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Podmiot odpowiedzialny:

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Wytworca:
Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR) - Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32235276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

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

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

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: + 33 (0)810 410 500

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32235276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

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

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 85742 22

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 160 14 30

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

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00
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Ireland

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

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

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

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Data zatwierdzenia ulotki: {miesiac rok}.

Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Zerit 30 mg kapsulki, twarde
Stawudyna

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
] Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.

. Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Zerit i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zerit
Jak stosowac lek Zerit

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Zerit

Inne informacje

Sk wd e~

1. CO TO JEST LEK ZERIT I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Zerit nalezy do szczego6lnej grupy lekow przeciwwirusowych, znanych takze jako
przeciwretrowirusowe, nazywanych analogami nukleozydéw hamujacymi odwrotna transkryptaze.

Stosowane sa w celu leczenia zakazenia wywotanego wirusem HIV (ludzki wirus uposledzenia
odpornosci).

Lek ten w skojarzeniu z innymi $rodkami przeciwretrowirusowymi zmniejsza liczbg wirusoww
organizmie i utrzymuje je na niskim poziomie. Zwigksza takze liczbg komorek CD4. Komorki te
odgrywaja wazna role¢ w zwalczaniu zakazenia przez uktad odpornosciowy. Reakcja na leczenie
lekiem Zerit r6zni si¢ w zalezno$ci od pacjenta. Wyniki leczenia powinny by¢ kontrolowane przez
lekarza.

Lek Zerit moze poprawi¢ stan pacjenta, lecz nie prowadzi do wyleczenia z zakazenia wirusem HIV.
Leczenie lekiem Zerit nie zmniejsza ryzyka przenoszenia zakazenia wirusem HIV na inne osoby przez
kontakty seksualne lub krew. Konieczne jest zachowanie odpowiednich srodkow ostroznosci, w celu
uniknigcia zakazenia innych osob.

W trakcie leczenia moga czgSciej wystgpowac inne zakazenia zwiazane z ostabieniem uktadu
odpornosciowego (zakazenia oportunistyczne). Wymagaja one specyficznego, a czasem
profilaktycznego leczenia.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ZERIT

Kiedy nie stosowa¢é leku Zerit:

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na stawudyng lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Zerit.

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta w celu uzyskania porady.

Kiedy zachowac¢ szczegdlng ostroznosé stosujac Zerit:

Przed zastosowaniem leku Zerit nalezy poinformowac¢ lekarza o:
. wspotistniejacych chorobach nerek lub watroby (takich jak zapalenie watroby),
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. przebytej neuropatii obwodowe;j (utrzymujace si¢ dretwienie, mrowienie lub bole stop i (lub)
dtoni) lub
. przebytym zapaleniu trzustki.

Leki, do ktorych nalezy Zerit (Ieki hamujace odwrotna transkryptaze wirusa HIV), moga powodowac
niekiedy $miertelne powiktanie zwane kwasica mleczanowa, przebiegajace z powigkszeniem watroby.
To zaburzenie wystgpuje zwykle nie wezesniej niz kilka miesigcy po rozpoczeciu leczenia. To rzadkie,
lecz bardzo cigzkie dziatanie niepozadane wystepuje czgsciej u kobiet, szczegdlnie z duza nadwaga.
Ponadto opisywano rzadkie przypadki niewydolno$ci watroby lub niewydolnosci nerek albo zapalenia
watroby prowadzacego do zgonu.

U pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu B lub C i leczonych $rodkami
przeciwretrowirusowymi istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkich i potencjalnie
prowadzacych do zgonu dziatan niepozadanych, dlatego moga oni wymagac¢ badan krwi w celu
kontroli czynnosci watroby.

Nalezy skontaktowac sig z lekarzem, jezeli wystapia nastgpujace objawy:

. utrzymujace sig dretwienie, mrowienie lub bole stop i (lub) dioni (moga one wskazywac na
rozw6j obwodowej neuropatii - dziatania niepozadanego ze strony uktadu nerwowego),
ostabienie mig$niowe lub

. boéle brzucha, nudnosci albo wymioty lub

. szybkie, glebokie oddychanie, senno$¢ (moga wskazywac na zapalenie trzustki, zaburzenia
czynno$ci watroby, takie jak zapalenie watroby lub kwasica mleczanowa).

U niektorych pacjentdow w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), u ktorych w przesztosci
wystepowato zakazenie oportunistyczne, objawy przedmiotowe i podmiotowe stanu zapalnego
spowodowanego wczesniejszym zakazeniem moga pojawic si¢ wkrotce po rozpoczgeiu leczenia anty-
HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci organizmu do odpowiedzi
immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore moglty wystepowac, nie dajac wyraznych
objawow. W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia, nalezy bezzwlocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem.

U pacjentéw otrzymujacych lek Zerit moze wystapi¢ przemieszczenie, gromadzenie lub utrata tkanki
thuszczowej. Stosowanie niektorych analogdw nukleozydéow hamujacych odwrotng transkryptaze,
takich jak Zerit, wiazato si¢ z zanikiem tkanki thuszczowej (lipoatrofia). Nalezy skontaktowac sig z
lekarzem w przypadku zauwazenia zmian dotyczacych tkanki thuszczowe;.

Choroby kosci: u niektorych pacjentow przyjmujacych lek Zerit moze rozwina¢ si¢ choroba kosci
zwana martwicg kosci ($§mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi do kosci). Czas
trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroidéw, spozywanie
alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciala moga by¢ jednymi z wielu
czynnikoéw ryzyka rozwoju choroby. Objawami martwicy kosci sa sztywnos¢ stawow, bol (zwlaszcza
w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudno$ci w poruszaniu si¢. Osoby, ktore zauwaza u siebie
ktorykolwiek z tych objawow, powinny zwrdcic sig¢ do lekarza prowadzacego.

Stosowanie innych lekéw:
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Oprocz zydowudyny i dydanozyny, lek Zerit moze by¢ przyjmowany z wieloma innymi lekami,
powszechnie stosowanymi u pacjentow zakazonych wirusem HIV. Dotyczy to inhibitorow proteazy
(takich jak nelfinawir) i analogoéw nukleozydéw hamujacych odwrotna transkryptaze. Nalezy
poinformowac¢ lekarza o stosowaniu hydroksymocznika, doksorubicyny lub rybawiryny, gdyz taczenie
tych lekoéw ze stawudyna moze wywota¢ niepozadane interakcje.

Stosowanie leku Zerit z jedzeniem i piciem:
W celu uzyskania maksymalnego dziatania, lek Zerit nalezy przyjmowac na czczo, najlepiej co

najmniej 1 godzing przed positkiem. Jesli nie jest to mozliwe, mozna przyjac go z lekkim positkiem.
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Cigza i karmienie piersia:

Cigza

Jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje zajs¢ w ciaze, musi skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym
w celu omowienia mozliwych dziatan niepozadanych oraz korzysci i zagrozen, wynikajacych dla niej i
dla dziecka ze stosowanej terapii przeciwretrowirusowe;j.

Jesli pacjentka przyjmowata lek Zerit w czasie ciazy, lekarz moze zaleci¢ regularne wizyty w celu
obserwacji rozwoju dziecka. W czasie takich wizyt moga by¢ wykonywane badania krwi oraz inne
badania diagnostyczne.

Karmienie piersiq
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersia. Zaleca sig, aby kobiety zakazone wirusem HIV w
zadnym wypadku nie karmily piersia, zeby unikna¢ zakazenia dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn:
Lek Zerit moze powodowa¢ zawroty gtowy oraz sennos¢. Jesli pacjent zaobserwuje u siebie takie
objawy, nie powinien prowadzi¢ pojazddéw ani obshugiwac¢ zadnych narzedzi oraz maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Zerit:
Kapsulki zawieraja laktoze. Pacjenci z nietolerancja niektorych cukrow, powinni skontaktowac sig z
lekarzem zanim zastosuja ten lek.

3.  JAK STOSOWAC LEK ZERIT

Zerit nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Lekarz ustala dawke dobowa leku na podstawie masy ciata pacjenta i jego indywidualnych cech.
Nalezy $cisle przestrzegac tych zalecen, aby op6zni¢ rozwdj opornosci na lek. Nie nalezy samemu
zmienia¢ dawki. Lek nalezy przyjmowac tak dlugo, jak zaleci lekarz.

Dla dorostych, ktorych masa ciata wynosi 30 kg lub jest wigksza, poczatkowa dawka wynosi zwykle
30 lub 40 mg dwa razy na dobg (z zachowaniem okoto 12-godzinnej przerwy pomig¢dzy dawkami).

W celu uzyskania optymalnego wchlaniania leku, kapsutke nalezy potknac, popijajac szklanka wody,
najlepiej na czczo co najmniej na godzing przed positkiem. Jesli nie jest to mozliwe, lek Zerit moze
by¢ takze przyjety z lekkim positkiem.

Jesli wystapia problemy z potknigciem kapsutki, nalezy poprosi¢ lekarza o zamiang na ten sam lek w
postaci roztworu doustnego lub ostroznie otworzy¢ kapsutke i wymieszaé jej zawartos¢ z niewielka
ilo$cia pozywienia.

Stosowanie u dzieci

U dzieci o masie ciata 30 kg lub wigcej, poczatkowa dawka wynosi zwykle 30 lub 40 mg dwa razy na
dobeg (z zachowaniem okoto 12-godzinnej przerwy pomigdzy dawkami).

Dzieci w wieku powyzej 3 miesigcy, ktorych masa ciata jest mniejsza niz 30 kg, powinny otrzymywac
dawke 1 mg/kg dwa razy na dobe.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Zerit:

Nie istnieje bezposrednie zagrozenie, jesli pacjent przyjmie za duza liczbg kapsutek lub gdy inna
osoba przypadkowo zazyje lek. W takiej sytuacji nalezy jednak zglosic si¢ po poradg do lekarza lub
najblizszego szpitala.

Pominigcie zastosowania leku Zerit:
Jesli dawka leku zostanie przypadkowo pominigta, nalezy po prostu przyjac nastepna dawke leku w

wyznaczonym czasie. Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Zerit:
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Decyzja o przerwaniu stosowania leku Zerit powinna by¢ skonsultowana z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sig do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Zerit moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W trakcie leczenia chorych zakazonych wirusem HIV nie zawsze jest mozliwe odroznienie dziatan
niepozadanych wywotanych przez lek Zerit od tych, ktore zostaly wywotane przez inne, stosowane w
tym samym czasie leki lub powiktania zwiazane z zakazeniem. Dlatego nalezy informowac lekarza o
kazdej zmianie dotyczacej stanu zdrowia.

Leczenie HIV, w ktorym stosuje si¢ stawudyng, czesto powoduje zmiany ksztatu ciata z powodu
zmian rozmieszczenia tkanki thuszczowej. Moze to dotyczy¢ ubywania tkanki thuszczowej z nog, rak i
twarzy (lipoatrofia) i tworzenia si¢ mas thuszczowych z tytu szyi ("byczy kark "). Stwierdzono, ze
utrata tkanki thuszczowej nie jest catkowicie odwracalna po zaprzestaniu stosowania stawudyny.
Wystepuje ona czesciej po leku ZERIT niz po innych lekach stosowanych w leczeniu HIV. Lekarz
prowadzacy bedzie monitorowat objawy przedmiotowe i podmiotowe zmian sylwetki pacjenta. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli zaobserwuje si¢ jakiekolwiek zmiany sylwetki lub utrate
tkanki thuszczowej nog, ramion lub twarzy. Jesli wystapia takie objawy, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
leczenia lekiem ZERIT.

Czgsto$¢ wystgpowania mozliwych dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okreslono
nastepujaco:

bardzo czgste: wystepujace czesciej niz u 1 na 10 pacjentow
czeste: wystepujace u 1 do 10 na 100 pacjentow

niezbyt czeste: wystepujace u 1 do 10 na 1 000 pacjentow
rzadkie: wystepujace u 1 do 10 na 10 000 pacjentow
bardzo rzadkie:  wystgpujace rzadziej niz u 1 na 10 000 pacjentéw

Pacjenci leczeni lekiem ZERIT zgtaszali nastepujace dziatania niepozadane:

Czeste:

. bezobjawowa hiperlaktatemia (zwigkszenie ilosci kwasu mlekowego we krwi)

. lipoatrofia lub lipodystrofia (zmiany wygladu spowodowane przemieszceniem, gromadzeniem
si¢ lub utrata tkanki thuszczowej)

= depresja

. obwodowe objawy neurologiczne, w tym neuropatia obwodowa, parestezje i zapalenie nerwow
obwodowych (dretwienie, ostabienie, mrowienie lub bol rak i nog)

. zawroty gltowy, koszmary senne, bole gtowy

. bezsenno$¢, sennos¢, zaburzenia myslenia

. biegunka, béle brzucha,

= nudnosci, niestrawnos$¢

] wysypka, swiad (swedzenie)

. zmeczenie (skrajne zmeczenie)

Niezbyt czgste:

. kwasica mleczanowa (zwigkszenie ilosci kwasu mlekowego we krwi), w pewnych przypadkach
obejmujaca niedowtady (stabo$¢ ramion, ndg lub rak)

. ginekomastia (powigkszenie piersi u me¢zczyzn)

. anoreksja (utrata apetytu), Igk, labilno$¢ emocjonalna

. zapalenie trzustki, wymioty
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. zapalenie watroby, zottaczka (zazdlcenie skory lub oczu)

. pokrzywka, bole stawow
= bole migséni (mialgia), nietypowe zmgczenie lub ostabienie (astenia)
Rzadkie:

= niedokrwistosc¢
. hiperglikemia (duze stezenie cukru we krwi)
. stluszczenie watroby (odktadanie thuszczu w watrobie)

Bardzo rzadkie:

. matoplytkowos$¢, neutropenia (choroby krwi)

] cukrzyca

] ostabienie ruchowe (najczgsciej opisywane podczas rownoczesnej objawowej hiperlaktatemii
czy zespohu kwasicy metabolicznej)

. niewydolno$¢ watroby

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK ZERIT
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Zerit po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku, etykiecie i/lub
blistrze. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C (blistry aklar/aluminium)
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. (butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE))
przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Zerit

- Substancja czynna leku jest stawudyna (30 mg).

- Inne sktadniki leku zawarte w kapsulce twardej to: laktoza (180 mg), magnezu stearynian, celuloza
mikrokrystaliczna i glikolan sodowy skrobi.

- Sktadnikami otoczki kapsutki sa zelatyna, tlenek zelaza jako substancja barwiaca (E172),
dwutlenek krzemu, laurylosiarczan sodu i dwutlenek tytanu jako substancja barwiaca (E171)

- Otoczki kapsutek zostaty oznakowane czarnym tuszem spozywczym zawierajacym szelak, glikol
propylenowy, wodg oczyszczona, wodorotlenek potasu, tlenek zelaza (E172)

Jak wyglada lek Zerit i co zawiera opakowanie

Zerit 30 mg, kapsulki twarde, sa barwy jasnopomaranczowej i ciemnopomaranczowej, oznakowane po
jednej stronie napisem "BMS 1966, oraz liczba 30" po drugie;j.

Zerit 30 mg, kapsulki twarde, sa pakowane w blistry po 56 kapsutek lub butelki po 60 kapsutek.

Butelka zawiera pojemnik ze srodkiem osuszajacym, chroniacym kapsutki przed wilgocia.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
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Podmiot odpowiedzialny:

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Wytworca:
Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR) - Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32235276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

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

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

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: + 33 (0)810 410 500

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32235276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

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

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 85742 22

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 160 14 30

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

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00
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Ireland

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

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

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

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Data zatwierdzenia ulotki: {miesiac rok}.

Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Zerit 40 mg kapsulki, twarde
Stawudyna

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
] Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.

. Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Zerit i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zerit
Jak stosowac lek Zerit

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Zerit

Inne informacje

Sk wd e~

1. CO TO JEST LEK ZERIT I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Zerit nalezy do szczego6lnej grupy lekow przeciwwirusowych, znanych takze jako
przeciwretrowirusowe, nazywanych analogami nukleozydéw hamujacymi odwrotna transkryptaze.

Stosowane sa w celu leczenia zakazenia wywotanego wirusem HIV (ludzki wirus uposledzenia
odpornosci).

Lek ten w skojarzeniu z innymi $rodkami przeciwretrowirusowymi zmniejsza liczbg wirusoww
organizmie i utrzymuje je na niskim poziomie. Zwigksza takze liczbg komorek CD4. Komorki te
odgrywaja wazna role¢ w zwalczaniu zakazenia przez uktad odpornosciowy. Reakcja na leczenie
lekiem Zerit r6zni si¢ w zalezno$ci od pacjenta. Wyniki leczenia powinny by¢ kontrolowane przez
lekarza.

Lek Zerit moze poprawi¢ stan pacjenta, lecz nie prowadzi do wyleczenia z zakazenia wirusem HIV.
Leczenie lekiem Zerit nie zmniejsza ryzyka przenoszenia zakazenia wirusem HIV na inne osoby przez
kontakty seksualne lub krew. Konieczne jest zachowanie odpowiednich srodkow ostroznosci, w celu
uniknigcia zakazenia innych osob.

W trakcie leczenia moga czgSciej wystgpowac inne zakazenia zwiazane z ostabieniem uktadu
odpornosciowego (zakazenia oportunistyczne). Wymagaja one specyficznego, a czasem
profilaktycznego leczenia.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ZERIT

Kiedy nie stosowa¢é leku Zerit:

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na stawudyng lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Zerit.

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta w celu uzyskania porady.

Kiedy zachowac¢ szczegdlng ostroznosé stosujac Zerit:

Przed zastosowaniem leku Zerit nalezy poinformowac¢ lekarza o:
. wspotistniejacych chorobach nerek lub watroby (takich jak zapalenie watroby),
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. przebytej neuropatii obwodowe;j (utrzymujace si¢ dretwienie, mrowienie lub bole stop i (lub)
dtoni) lub
. przebytym zapaleniu trzustki.

Leki, do ktorych nalezy Zerit (Ieki hamujace odwrotna transkryptaze wirusa HIV), moga powodowac
niekiedy $miertelne powiktanie zwane kwasica mleczanowa, przebiegajace z powigkszeniem watroby.
To zaburzenie wystgpuje zwykle nie wezesniej niz kilka miesigcy po rozpoczeciu leczenia. To rzadkie,
lecz bardzo cigzkie dziatanie niepozadane wystepuje czgsciej u kobiet, szczegdlnie z duza nadwaga.
Ponadto opisywano rzadkie przypadki niewydolno$ci watroby lub niewydolnosci nerek albo zapalenia
watroby prowadzacego do zgonu.

U pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu B lub C i leczonych $rodkami
przeciwretrowirusowymi istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkich i potencjalnie
prowadzacych do zgonu dziatan niepozadanych, dlatego moga oni wymagac¢ badan krwi w celu
kontroli czynnosci watroby.

Nalezy skontaktowac sig z lekarzem, jezeli wystapia nastgpujace objawy:

. utrzymujace sig dretwienie, mrowienie lub bole stop i (lub) dioni (moga one wskazywac na
rozw6j obwodowej neuropatii - dziatania niepozadanego ze strony uktadu nerwowego),
ostabienie mig$niowe lub

. boéle brzucha, nudnosci albo wymioty lub

. szybkie, glebokie oddychanie, senno$¢ (moga wskazywac na zapalenie trzustki, zaburzenia
czynno$ci watroby, takie jak zapalenie watroby lub kwasica mleczanowa).

U niektorych pacjentdow w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), u ktorych w przesztosci
wystepowato zakazenie oportunistyczne, objawy przedmiotowe i podmiotowe stanu zapalnego
spowodowanego wczesniejszym zakazeniem moga pojawic si¢ wkrotce po rozpoczgeiu leczenia anty-
HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci organizmu do odpowiedzi
immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore moglty wystepowac, nie dajac wyraznych
objawow. W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia, nalezy bezzwlocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem.

U pacjentéw otrzymujacych lek Zerit moze wystapi¢ przemieszczenie, gromadzenie lub utrata tkanki
thuszczowej. Stosowanie niektorych analogdw nukleozydéow hamujacych odwrotng transkryptaze,
takich jak Zerit, wiazato si¢ z zanikiem tkanki thuszczowej (lipoatrofia). Nalezy skontaktowac sig z
lekarzem w przypadku zauwazenia zmian dotyczacych tkanki thuszczowe;.

Choroby kosci: u niektorych pacjentow przyjmujacych lek Zerit moze rozwina¢ si¢ choroba kosci
zwana martwicg kosci ($§mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi do kosci). Czas
trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroidéw, spozywanie
alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciala moga by¢ jednymi z wielu
czynnikoéw ryzyka rozwoju choroby. Objawami martwicy kosci sa sztywnos¢ stawow, bol (zwlaszcza
w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudno$ci w poruszaniu si¢. Osoby, ktore zauwaza u siebie
ktorykolwiek z tych objawow, powinny zwrdcic sig¢ do lekarza prowadzacego.

Stosowanie innych lekéw:
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Oprocz zydowudyny i dydanozyny, lek Zerit moze by¢ przyjmowany z wieloma innymi lekami,
powszechnie stosowanymi u pacjentow zakazonych wirusem HIV. Dotyczy to inhibitorow proteazy
(takich jak nelfinawir) i analogoéw nukleozydéw hamujacych odwrotna transkryptaze. Nalezy
poinformowac¢ lekarza o stosowaniu hydroksymocznika, doksorubicyny lub rybawiryny, gdyz taczenie
tych lekoéw ze stawudyna moze wywota¢ niepozadane interakcje.

Stosowanie leku Zerit z jedzeniem i piciem:
W celu uzyskania maksymalnego dziatania, lek Zerit nalezy przyjmowac na czczo, najlepiej co

najmniej 1 godzing przed positkiem. Jesli nie jest to mozliwe, mozna przyjac go z lekkim positkiem.
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Cigza i karmienie piersia:

Cigza

Jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje zajs¢ w ciaze, musi skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym
w celu omowienia mozliwych dziatan niepozadanych oraz korzysci i zagrozen, wynikajacych dla niej i
dla dziecka ze stosowanej terapii przeciwretrowirusowe;j.

Jesli pacjentka przyjmowata lek Zerit w czasie ciazy, lekarz moze zaleci¢ regularne wizyty w celu
obserwacji rozwoju dziecka. W czasie takich wizyt moga by¢ wykonywane badania krwi oraz inne
badania diagnostyczne.

Karmienie piersiq
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersia. Zaleca sig, aby kobiety zakazone wirusem HIV w
zadnym wypadku nie karmily piersia, zeby unikna¢ zakazenia dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn:
Lek Zerit moze powodowa¢ zawroty gtowy oraz sennos¢. Jesli pacjent zaobserwuje u siebie takie
objawy, nie powinien prowadzi¢ pojazddéw ani obshugiwac¢ zadnych narzedzi oraz maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Zerit:
Kapsulki zawieraja laktoze. Pacjenci z nietolerancja niektorych cukrow, powinni skontaktowac sig z
lekarzem zanim zastosuja ten lek.

3.  JAK STOSOWAC LEK ZERIT

Zerit nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Lekarz ustala dawke dobowa leku na podstawie masy ciata pacjenta i jego indywidualnych cech.
Nalezy $cisle przestrzegac tych zalecen, aby op6zni¢ rozwdj opornosci na lek. Nie nalezy samemu
zmienia¢ dawki. Lek nalezy przyjmowac tak dlugo, jak zaleci lekarz.

Dla dorostych, ktorych masa ciata wynosi 30 kg lub jest wigksza, poczatkowa dawka wynosi zwykle
30 lub 40 mg dwa razy na dobg (z zachowaniem okoto 12-godzinnej przerwy pomig¢dzy dawkami).

W celu uzyskania optymalnego wchlaniania leku, kapsutke nalezy potknac, popijajac szklanka wody,
najlepiej na czczo co najmniej na godzing przed positkiem. Jesli nie jest to mozliwe, lek Zerit moze
by¢ takze przyjety z lekkim positkiem.

Jesli wystapia problemy z potknigciem kapsutki, nalezy poprosi¢ lekarza o zamiang na ten sam lek w
postaci roztworu doustnego lub ostroznie otworzy¢ kapsutke i wymieszaé jej zawartos¢ z niewielka
ilo$cia pozywienia.

Stosowanie u dzieci

U dzieci o masie ciata 30 kg lub wigcej, poczatkowa dawka wynosi zwykle 30 lub 40 mg dwa razy na
dobeg (z zachowaniem okoto 12-godzinnej przerwy pomigdzy dawkami).

Dzieci w wieku powyzej 3 miesigcy, ktorych masa ciata jest mniejsza niz 30 kg, powinny otrzymywac
dawke 1 mg/kg dwa razy na dobe.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Zerit:

Nie istnieje bezposrednie zagrozenie, jesli pacjent przyjmie za duza liczbg kapsutek lub gdy inna
osoba przypadkowo zazyje lek. W takiej sytuacji nalezy jednak zglosic si¢ po poradg do lekarza lub
najblizszego szpitala.

Pominigcie zastosowania leku Zerit:
Jesli dawka leku zostanie przypadkowo pominigta, nalezy po prostu przyjac nastepna dawke leku w

wyznaczonym czasie. Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Zerit:
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Decyzja o przerwaniu stosowania leku Zerit powinna by¢ skonsultowana z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sig do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Zerit moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W trakcie leczenia chorych zakazonych wirusem HIV nie zawsze jest mozliwe odroznienie dziatan
niepozadanych wywotanych przez lek Zerit od tych, ktore zostaly wywotane przez inne, stosowane w
tym samym czasie leki lub powiktania zwiazane z zakazeniem. Dlatego nalezy informowac lekarza o
kazdej zmianie dotyczacej stanu zdrowia.

Leczenie HIV, w ktorym stosuje si¢ stawudyng, czesto powoduje zmiany ksztatu ciata z powodu
zmian rozmieszczenia tkanki thuszczowej. Moze to dotyczy¢ ubywania tkanki thuszczowej z nog, rak i
twarzy (lipoatrofia) i tworzenia si¢ mas thuszczowych z tytu szyi ("byczy kark "). Stwierdzono, ze
utrata tkanki thuszczowej nie jest catkowicie odwracalna po zaprzestaniu stosowania stawudyny.
Wystepuje ona czesciej po leku ZERIT niz po innych lekach stosowanych w leczeniu HIV. Lekarz
prowadzacy bedzie monitorowat objawy przedmiotowe i podmiotowe zmian sylwetki pacjenta. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli zaobserwuje si¢ jakiekolwiek zmiany sylwetki lub utrate
tkanki thuszczowej nog, ramion lub twarzy. Jesli wystapia takie objawy, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
leczenia lekiem ZERIT.

Czgsto$¢ wystgpowania mozliwych dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okreslono
nastepujaco:

bardzo czgste: wystepujace czesciej niz u 1 na 10 pacjentow
czeste: wystepujace u 1 do 10 na 100 pacjentow

niezbyt czeste: wystepujace u 1 do 10 na 1 000 pacjentow
rzadkie: wystepujace u 1 do 10 na 10 000 pacjentow
bardzo rzadkie:  wystgpujace rzadziej niz u 1 na 10 000 pacjentéw

Pacjenci leczeni lekiem ZERIT zgtaszali nastepujace dziatania niepozadane:

Czeste:

. bezobjawowa hiperlaktatemia (zwigkszenie ilosci kwasu mlekowego we krwi)

. lipoatrofia lub lipodystrofia (zmiany wygladu spowodowane przemieszceniem, gromadzeniem
si¢ lub utrata tkanki thuszczowej)

= depresja

. obwodowe objawy neurologiczne, w tym neuropatia obwodowa, parestezje i zapalenie nerwow
obwodowych (dretwienie, ostabienie, mrowienie lub bol rak i nog)

. zawroty gltowy, koszmary senne, bole gtowy

. bezsenno$¢, sennos¢, zaburzenia myslenia

. biegunka, béle brzucha,

= nudnosci, niestrawnos$¢

] wysypka, swiad (swedzenie)

. zmeczenie (skrajne zmeczenie)

Niezbyt czgste:

. kwasica mleczanowa (zwigkszenie ilosci kwasu mlekowego we krwi), w pewnych przypadkach
obejmujaca niedowtady (stabo$¢ ramion, ndg lub rak)

. ginekomastia (powigkszenie piersi u me¢zczyzn)

. anoreksja (utrata apetytu), Igk, labilno$¢ emocjonalna

. zapalenie trzustki, wymioty
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. zapalenie watroby, zottaczka (zazdlcenie skory lub oczu)

. pokrzywka, bole stawow
= bole migséni (mialgia), nietypowe zmgczenie lub ostabienie (astenia)
Rzadkie:

= niedokrwistosc¢
. hiperglikemia (duze stezenie cukru we krwi)
. stluszczenie watroby (odktadanie thuszczu w watrobie)

Bardzo rzadkie:

. matoplytkowos$¢, neutropenia (choroby krwi)

] cukrzyca

] ostabienie ruchowe (najczgsciej opisywane podczas rownoczesnej objawowej hiperlaktatemii
czy zespohu kwasicy metabolicznej)

. niewydolno$¢ watroby

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK ZERIT
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Zerit po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku, etykiecie i/lub
blistrze. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C (blistry aklar/aluminium)
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. (butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE))
przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Zerit

- Substancja czynna leku jest stawudyna (40 mg).

- Inne sktadniki leku zawarte w kapsulce twardej to: laktoza (240 mg), magnezu stearynian, celuloza
mikrokrystaliczna i glikolan sodowy skrobi.

- Sktadnikami otoczki kapsutki sa zelatyna, tlenek zelaza jako substancja barwiaca (E172),
dwutlenek krzemu, laurylosiarczan sodu i dwutlenek tytanu jako substancja barwiaca (E171)

- Otoczki kapsutek zostaty oznakowane czarnym tuszem spozywczym zawierajacym szelak, glikol
propylenowy, wodg oczyszczona, wodorotlenek potasu, tlenek zelaza (E172)

Jak wyglada lek Zerit i co zawiera opakowanie

Zerit 40 mg, kapsulki twarde, s barwy ciemnopomaranczowej, oznakowane po jednej stronie napisem
”BMS 1967, oraz liczba 40" po drugie;j.

Zerit 40 mg, kapsulki twarde, sa pakowane w blistry po 56 kapsutek lub butelki po 60 kapsutek.

Butelka zawiera pojemnik ze srodkiem osuszajacym, chroniacym kapsutki przed wilgocia.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca
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Podmiot odpowiedzialny:

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Wytworca:
Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR) - Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32235276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

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

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

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: + 33 (0)810 410 500

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32235276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

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

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 85742 22

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 160 14 30

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

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00
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Ireland

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

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

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

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Data zatwierdzenia ulotki: {miesiac rok}.

Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

126



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Zerit 200 mg proszek do sporzadzania roztworu
Stawudyna

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
] Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.

. Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Zerit i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zerit
Jak stosowac lek Zerit

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Zerit

Inne informacje

Sk wd e~

1. CO TO JEST LEK ZERIT I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Zerit nalezy do szczego6lnej grupy lekow przeciwwirusowych, znanych takze jako
przeciwretrowirusowe, nazywanych analogami nukleozydéw hamujacymi odwrotna transkryptaze.

Stosowane sa w celu leczenia zakazenia wywotanego wirusem HIV (ludzki wirus uposledzenia
odpornosci).

Lek ten w skojarzeniu z innymi §rodkami przeciwretrowirusowymi zmniejsza liczbg wirusow w
organizmie i utrzymuje je na niskim poziomie. Zwigksza takze liczbg komorek CD4. Komorki te
odgrywaja wazna role¢ w zwalczaniu zakazenia przez uktad odpornosciowy. Reakcja na leczenie
lekiem Zerit r6zni si¢ w zalezno$ci od pacjenta. Dlatego postepy w leczeniu sa kontrolowane przez
lekarza.

Lek Zerit moze poprawi¢ stan pacjenta, lecz nie prowadzi do wyleczenia z zakazenia wirusem HIV.
Leczenie lekiem Zerit nie zmniejsza ryzyka przenoszenia zakazenia wirusem HIV na inne osoby przez
kontakty seksualne lub krew. Dlatego konieczne jest zachowywanie odpowiednich §rodkow
ostroznosci, aby zapobiec przenoszeniu wirusa na inne osoby.

W trakcie leczenia moga czgSciej wystgpowac inne zakazenia zwiazane z ostabieniem uktadu
odpornosciowego (zakazenia oportunistyczne). Wymagaja one specyficznego, a czasem
prifilaktycznego leczenia.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ZERIT

Kiedy nie stosowa¢é leku Zerit

= jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na stawudyng lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Zerit.

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta w celu uzyskania porady.

Kiedy nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznos¢ stosujac Zerit

Przed zastosowaniem leku Zerit nalezy poinformowac¢ lekarza o:
= wspolistniejacych chorobach nerek lub watroby (takich jak zapalenie watroby),
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= przebytej neuropatii obwodowej (utrzymujace si¢ dretwienie, mrowienie lub bole stop i (lub)
dtoni) lub
» przebytym zapaleniu trzustki.

Leki, do ktorych nalezy Zerit (Ieki hamujace odwrotna transkryptaze wirusa HIV), moga powodowac
niekiedy smiertelne powiktanie zwane kwasica mleczanowa, przebiegajace z powigkszeniem watroby.
To zaburzenie wystgpuje zwykle nie wezesniej niz kilka miesigcy po rozpoczegciu leczenia. To rzadkie,
lecz bardzo cigzkie dziatanie niepozadane wystepuje czgsciej u kobiet, szczegdlnie z duza nadwaga.
Ponadto opisywano rzadkie przypadki niewydolno$ci watroby lub niewydolnosci nerek albo zapalenia
watroby prowadzacego do zgonu.

U pacjentdéw z przewlektym zapaleniem watroby typu B lub C i leczonych $rodkami
przeciwretrowirusowymi istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkich i potencjalnie
prowadzacych do zgonu dziatan niepozadanych, dlatego moga oni wymagac¢ badan krwi w celu
kontroli czynnosci watroby.

Nalezy skontaktowac sig z lekarzem, jesli wystapia nastepujace objawy:

. utrzymujace si¢ dretwienie, mrowienie lub bole stop i (lub) dioni (moga one wskazywac na
rozwo6j obwodowej neuropatii - dziatania niepozadanego ze strony uktadu nerwowego),
ostabienie mig¢$niowe lub

. boéle brzucha, nudnosci albo wymioty lub

. szybkie, glebokie oddychanie, senno$¢ (moga wskazywac na zapalenie trzustki, zaburzenia
czynno$ci watroby, takie jak zapalenie watroby lub kwasica mleczanowa).

U niektorych pacjentdow w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), u ktorych w przesztosci
wystepowato zakazenie oportunistyczne, objawy przedmiotowe i podmiotowe stanu zapalnego
spowodowanego wczesniejszym zakazeniem moga pojawié si¢ wkrotce po rozpoczgeiu leczenia anty-
HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci organizmu do odpowiedzi
immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore moglty wystepowac, nie dajac wyraznych
objawow. W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazeni,a nalezy bezzwlocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem.

U pacjentéw otrzymujacych lek Zerit moze wystapi¢ przemieszczenie, gromadzenie lub utrata tkanki
thuszczowej. Stosowanie niektorych analogdw nukleozydéow hamujacych odwrotng transkryptaze,
takich jak Zerit, wiazalo sig z zanikiem tkanki ttuszczowej (lipoatrofia). Nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem w przypadku zauwazenia zmian dotyczacych tkanki thuszczowe;.

Choroby kosci: u niektorych pacjentow przyjmujacych lek Zerit moze rozwina¢ si¢ choroba kosci
zwana martwicg kosci ($§mier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi do kosci). Czas
trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroidéw, spozywanie
alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciala moga by¢ jednymi z wielu
czynnikoéw ryzyka rozwoju choroby. Objawami martwicy kosci sa sztywnos¢ stawow, bol (zwlaszcza
w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudno$ci w poruszaniu si¢. Osoby, ktore zauwaza u siebie
ktorykolwiek z tych objawow, powinny zwrdcic sig¢ do lekarza prowadzacego.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Oprocz zydowudyny i dydanozyny, lek Zerit moze by¢ przyjmowany z wieloma innymi lekami,
powszechnie stosowanymi u pacjentow zakazonych wirusem HIV. Dotyczy to inhibitorow proteazy
(takich jak nelfinawir) i analogoéw nukleozydéw hamujacych odwrotna transkryptaze. Nalezy
poinformowac lekarza o stosowaniu hdroksymocznika, doksorubicyny lub rybawiryny, gdyz taczenie
tych lekoéw ze stawudyna moze wywota¢ niepozadane interakcje.
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Stosowanie leku Zerit z jedzeniem i piciem:
W celu uzyskania maksymalnego dziatania, lek Zerit nalezy przyjmowac na czczo, najlepiej co
najmniej 1 godzing przed positkiem. Jesli nie jest to mozliwe, mozna przyjac go z lekkim positkiem.

Ciaza i karmienie piersia

Ciqza

Jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje zaj$¢ w ciaze, musi skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym
w celu omowienia mozliwych dziatan niepozadanych oraz korzysci i zagrozen, wynikajacych dla niej i
dla dziecka ze stosowanej terapii przeciwretrowirusowe;j.

Jesli pacjentka przyjmowata lek Zerit w czasie ciazy, lekarz moze zaleci¢ regularne wizyty w celu
obserwacji rozwoju dziecka. W czasie takich wizyt moga by¢ wykonywane badania krwi oraz inne
badania diagnostyczne.

Karmienie piersiq
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersia. Zaleca sig, aby kobiety zakazone wirusem HIV w
zadnym wypadku nie karmity piersia, zeby unikna¢ zakazenia dziecka.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Lek Zerit moze powodowac zawroty gtowy oraz senno$¢. Jesli pacjent zaobserwuje u siebie takie
objawy, nie powinien prowadzi¢ pojazdoéw ani obstugiwacé zadnych narzedzi oraz maszyn.
Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Zerit

Iml roztworu, otrzymanego po rozpuszczeniu proszku w wodzie, zawiera 50 mg sacharozy.

Powinni to wzia¢ pod uwage chorzy na cukrzyce. Pacjenci z nietolerancja niektorych cukrow, powinni
skontaktowac si¢ z lekarzem zanim zastosuja ten lek. Moze by¢ szkodliwy dla zgbow.

Produkt zawiera substancj¢ konserwujaca metylu hydroksybenzoesan (E218) i substancj¢
konserwujaca propylu hydroksybenzoesan (E216) ktore moga spowodowac reakcje alergiczne (takze
opoznione).

3. JAK STOSOWAC LEK ZERIT

Zerit nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Lekarz ustala dawke dobowa leku na podstawie masy ciata pacjenta i jego indywidualnych cech.
Nalezy $cisle przestrzegac tych zalecen, aby op6zni¢ rozwdj opornosci na lek. Nie nalezy samemu
zmienia¢ dawki. Lek nalezy przyjmowac tak dlugo, jak zaleci lekarz.

Dla dorostych, ktorych masa ciata wynosi 30 kg lub jest wigksza, poczatkowa dawka wynosi zwykle
30 lub 40 mg dwa razy na dobg (z zachowaniem okoto 12-godzinnej przerwy pomig¢dzy dawkami).

W celu uzyskania optymalnego wchtaniania leku, kapsutke nalezy potknaé, popijajac szklanka wody,
najlepiej na czczo co najmniej na godzing przed positkiem. Jesli nie jest to mozliwe, lek Zerit moze
by¢ takze przyjety z lekkim positkiem.

Roztwoér gotowy do uzycia nalezy przygotowac przez zmieszanie proszku z 202 ml wody Iub powolne
dodawanie wody do oznakowania na butelce. Nastgpnie doktadnie zakreci¢ butelke i wstrzasna¢ do
catkowitego rozpuszczenia proszku. Roztwor podawaé za pomoca zataczonej miarki. Dla dzieci,
ktorym trzeba poda¢ dawke mniejsza niz 10 ml, w celu doktadnego odmierzenia dawki doustnej
nalezy uzy¢ strzykawki jako miarki. Roztwor moze pozosta¢ lekko metny po wymieszaniu proszku z
woda - jest to zjawisko normalne. Jezeli potrzebna jest pomoc w przygotowaniu roztworu, nalezy
poprosi¢ o nig farmaceute.

Stosowanie u dzieci
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U dzieci o masie ciata 30 kg lub wigcej, poczatkowa dawka wynosi zwykle 30 lub 40 mg dwa razy na
dobg (z zachowaniem okoto 12-godzinnej przerwy pomigdzy dawkami).

Dzieciom od urodzenia do 13 dnia zycia nalezy podawac 0,5 mg/kg mc. dwa razy na dobg. Dzieciom
w wieku conajmniej 14 dni, ktorych masa ciata jest mniejsza niz 30 kg, nalezy podawa¢ 1 mg/kg mc.
dwa razy na dobg.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Zerit:

Nie istnieje bezposrednie zagrozenie, jesli pacjent przyjmie za duza liczbe kapsutek lub gdy inna
osoba przypadkowo zazyje lek. W takiej sytuacji nalezy jednak zgtosi¢ si¢ po poradeg do lekarza lub
najblizszego szpitala.

Pominigcie zastosowania leku Zerit:
Jesli dawka leku zostanie przypadkowo pominigta, nalezy po prostu przyjac nastgpna dawke leku w
wyznaczonym czasie. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Zerit:
Decyzja o przerwaniu stosowania leku Zerit powinna by¢ skonsultowana z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécié si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Zerit moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W trakcie leczenia zakazenia wirusem HIV nie zawsze jest mozliwe odrdznienie dziatan
niepozadanych wywotanych przez lek Zerit od tych, ktore zostaly wywotane przez inne, stosowane w
tym samym czasie leki lub powiktania zwiazane z zakazeniem. Dlatego nalezy informowac lekarza o
kazdej zmianie dotyczacej stanu zdrowia.

Leczenie HIV, w ktorym stosuje si¢ stawudyng, czesto powoduje zmiany ksztatu ciata z powodu
zmian rozmieszczenia tkanki thuszczowej. Moze to dotyczy¢ ubywania tkanki thuszczowej z nog, rak i
twarzy (lipoatrofia) i tworzenia si¢ mas thuszczowych z tyhu szyi ("byczy kark "). Stwierdzono, ze
utrata tkanki thuszczowej nie jest catkowicie odwracalna po zaprzestaniu stosowania stawudyny.
Wystepuje ona czgsciej po leku ZERIT niz po innych lekach stosowanych w leczeniu HIV. Lekarz
prowadzacy bedzie monitorowat objawy przedmiotowe i podmiotowe zmian sylwetki pacjenta. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli zaobserwuje si¢ jakiekolwiek zmiany sylwetki lub utrate
tkanki thuszczowej nog, ramion lub twarzy. Jesli wystapia takie objawy, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
leczenia lekiem ZERIT.

Czgsto$¢ wystgpowania mozliwych dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okreslono
nastepujaco:

bardzo czgste: wystepujace czesciej niz u 1 na 10 pacjentow
czeste: wystepujace u 1 do 10 na 100 pacjentow

niezbyt czgste: wystepujace u 1 do 10 na 1 000 pacjentéw
rzadkie: wystepujace u 1 do 10 na 10 000 pacjentow
bardzo rzadkie:  wystgpujace rzadziej niz u 1 na 10 000 pacjentéw

Pacjenci leczeni lekiem ZERIT zgtaszali nast¢pujace dziatania niepozadane:

Czeste:

. bezobjawowa hiperlaktatemia (zwigkszenie ilosci kwasu mlekowego we krwi)

. lipoatrofia lub lipodystrofia (zmiany wygladu spowodowane przemieszceniem, gromadzeniem
si¢ lub utrata tkanki thuszczowej)

. depresja
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. obwodowe objawy neurologiczne, w tym neuropatia obwodowa, parestezje i zapalenie nerwow
obwodowych (drgtwienie, ostabienie, mrowienie lub bél rak 1 nog)

= zawroty glowy, koszmary senne, bole glowy
= bezsenno$¢, sennos¢, zaburzenia mys$lenia

. biegunka, bole brzucha,

= nudnosci, niestrawnos¢

. wysypka, $wiad (swedzenie)

. zmeczenie (skrajne zmeczenie)

Niezbyt czgste:

. kwasica mleczanowa (zwigkszenie ilosci kwasu mlekowego we krwi), w pewnych przypadkach
obejmujaca niedowtady (stabo$¢ ramion, ndg lub rak)

= ginekomastia (powigkszenie piersi u mezczyzn)

. anoreksja (utrata apetytu), lgk, labilno$¢ emocjonalna

= zapalenie trzustki, wymioty

. zapalenie watroby, zoltaczka (zazétcenie skory lub oczu)

. pokrzywka, bole stawow

. bole migéni (mialgia), nietypowe zmeczenie lub ostabienie (astenia)

Rzadkie:

= niedokrwisto$¢

. hiperglikemia (duze stezenie cukru we krwi)

= sthuszczenie watroby (odktadanie thuszczu w watrobie)

Bardzo rzadkie:

. maloplytkowos¢, neutropenia (choroby krwi)

. cukrzyca

. ostabienie ruchowe (najcze¢sciej opisywane podczas rownoczesnej objawowej hiperlaktatemii
czy zespohu kwasicy metabolicznej)

. niewydolno$¢ watroby

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAKPRZECHOWYWAC LEK ZERIT

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Zerit po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce i pudetku. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywac¢ proszku w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym
opakowaniu.

Gotowy do uzycia roztwor jest trwaty przez 30 dni w lodowce (2°C-8°C). Przechowywac butelke
szczelnie zamknieta.

Lekoéw nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Zerit

- Substancja czynna leku jest stawudyna (200 mg).
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- Inne sktadniki leku zawarte w proszku to substancja zapachowa wisniowa, metylu
hydroksybenzoesan (E218), propylu hydroksybenzoesan (E216), dwutlenek krzemu, simetikon,
karmeloza sodowa, kwas sorbowy, emulgatory stearynowe i sacharoza.

Jak wyglada lek Zerit i co zawiera opakowanie

Proszek zawiera 200 mg stawudyny. Sporzadzony roztwor zawiera 1 mg stawudyny w 1 ml. Przed
rozpuszczeniem Zerit wystepuje w postaci sypkiego proszku o barwie od biatej do bladorézowe;.

Po rozpuszczeniu w 202 ml wody, powstanie 210 ml bezbarwnego do lekkorézowego,

nieprzejrzystego roztworu.

Zerit 200 mg proszek do sporzadzania rotworu jest dostgpny w butelce 200 ml.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park
Sanderson Road
Uxbridge UB8 1DH
Wielka Brytania

Wytworeca:
Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR) - Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic sie do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

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

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 85742 22

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 160 14 30
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ElLdéa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

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

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: +33 (0)810 410 500

Ireland

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

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

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

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

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Data zatwierdzenia ulotki: {miesiac rok}.

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: +44 (0800) 731 1736

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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