ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerit 15 mg capsule
Zerit 20 mg capsule
Zerit 30 mg capsule
Zerit 40 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Zerit 15 mg capsule
Fiecare capsuld contine stavudind 15 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare capsuld contine lactoza anhidra 80,84 mg.
Fiecare capsuld contine lactoza monohidrat 40,42 mg.

Zerit 20 mg capsule
Fiecare capsuld contine stavudind 20 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare capsula contine lactoza anhidra 121,30 mg.
Fiecare capsuld contine lactoza monohidrat 60,66 mg

Zerit 30 mg capsule
Fiecare capsula contine stavudind 30 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare capsuld contine lactoza anhidra 121,09 mg.

Fiecare capsuld contine lactoza monohidrat 60,54 mg

Zerit 40 mg capsule
Fiecare capsula contine stavudind 40 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare capsuld contine lactoza anhidra 159,06 mg.

Fiecare capsula contine lactozd monohidrat 79,53 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula.

Zerit 15 mg capsule

Capsulele sunt de culoare rosu si galben, opace §i inscriptionate pe o parte cu “BMS” deasupra unui
cod BMS “1964” si cu “15” pe cealalta parte.

Zerit 20 mg capsule

Capsulele sunt de culoare maron, opace si inscriptionate pe o parte cu “BMS” deasupra unui cod BMS
“1965” si cu “20” pe cealalta parte.

Zerit 30 mg capsule

Capsulele sunt de culoare portocaliu deschis si inchis, opace si inscriptionate pe o parte cu “BMS”
deasupra unui cod BMS “1966” si cu “30” pe cealalta parte.



Zerit 40 mg capsule

Capsulele sunt de culoare portocaliu inchis, opace si inscriptionate pe o parte cu “BMS” deasupra unui
cod BMS “1967” si cu “40” pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Zerit este indicat in asociere cu alte medicamente antiretrovirale pentru tratamentul pacientilor
infectati cu HIV adulti si copii (cu varsta de peste 3 luni) numai atunci cand alte medicamente
antiretrovirale nu pot fi utilizate. Durata tratamentului cu Zerit trebuie limitata la cea mai scurta
perioada de timp posibild (vezi pct. 4.2).

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia trebuie initiatda de catre un medic specializat in tratamentul infectiei cu HIV (vezi si pct. 4.4).
Pentru pacientii care incep tratamentul cu Zerit, durata acestuia trebuie limitata la cea mai scurta
perioada de timp posibild, urmata de o trecere la un tratament alternativ adecvat ori de cate ori este
posibil. Pacientii care continua tratamentul cu Zerit trebuie evaluati frecvent si trecuti la un tratament
alternativ adecvat ori de cate ori este posibil (vezi pct. 4.4).

Doze

Adulfi: doza orala recomandata este

Greutatea pacientului Dozajul Zerit
<60 kg 30 mg de doua ori pe zi (la intervale de 12 ore)
> 60 kg 40 mg de doua ori pe zi (la intervale de 12 ore)

Copii §i adolescenti

Adolescenti, copii si sugari cu varsta peste 3 luni-doza orala recomandata este

Greutatea pacientului Dozajul Zerit
<30kg 1 mg/kg de doua ori pe zi (la intervale de 12 ore)
>30kg doza de la adult

Prezentarea sub forma de pulbere a ZERIT trebuie sa se utilizeze la sugari cu varsta sub 3 luni.
Pacientii adulti care au probleme la inghitirea capsulelor trebuie sa-1 intrebe pe medicul lor despre
posibilitatea schimbarii cu prezentarea sub forma de pulbere a acestui medicament.

Vi rugadm sa consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru forma farmaceutica - pulbere.
Ajustarile dozei

Neuropatie periferica: daca apar simptome de neuropatie periferica (caracterizata, de reguld, prin
amorteli persistente, furnicaturi sau dureri la nivelul picioarelor si/sau mainilor) (vezi pct. 4.4), daca
este necesar, pacientilor trebuie sa li se schimbe regimul terapeutic cu un regim terapeutic alternativ.
In cazurile rare in care aceasti schimbare nu este adecvata, poate fi luatd in considerare sciderea dozei
de stavudind, timp in care simptomele de neuropatie periferica vor fi monitorizate atent si se va
mentine o supresie virologica satisfacatoare.

In fiecare caz trebuie evaluat raportul dintre beneficiile posibile ale sciderii dozei si riscuri — care pot
fi rezultatul acestei masuri terapeutice (concentratii intracelulare mai mici).
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Grupe speciale de pacienti
Vdrstnici: Zerit nu a fost studiat Tn mod specific la pacientii cu varsta peste 65 de ani.
Insuficienta hepatica: nu este necesara ajustarea dozei initiale.

Insuficienta renald: sunt recomandate urmatoarele doze

Dozajul Zerit (conform clearance-ului la creatinina)
Greutatea 26-50 ml/min <25 ml/min
pacientului (incluzand dependenta de dializa*)
<60 kg 15 mg de douad ori pe zi 15 mg la intervale de 24 ore
> 60 kg 20 mg de doua ori pe zi 20 mg la intervale de 24 ore

* La pacientii hemodializati, Zerit trebuie administrat dupa terminarea sedintei de hemodializa
si la aceeasi ora in zilele fara hemodializa.

Deoarece excretia urinara este o cale principala de eliminare a stavudinei si la copii si adolescenti,
clearance-ul stavudinei poate fi diminuat la copiii cu insuficientd renald. La acest grup de pacienti, cu
toate cd nu sunt date suficiente pentru a se recomanda ajustarea specifica a dozelor de Zerit, trebuie
luata in considerare reducerea dozei si/sau cresterea intervalului dintre administrari, proportional cu
reducerea dozei de la adulti. Nu exista recomandari privind doza la copii cu varsta sub 3 luni cu
insuficientad renala.

Mod de administrare

Pentru o absorbtie optima, Zerit trebuie administrat in conditii de repaus alimentar (de exemplu: cu cel
putin 1 ora inainte de mese) dar, daca aceasta nu este posibil, poate fi administrat cu o masa usoara. De
asemenea, Zerit poate fi administrat prin deschiderea atentd a capsulei si omogenizarea continutului cu
alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii listati la pct.6.1.

Administrarea concomitenta cu didanozind, din cauza potentialului de evenimente grave si / sau care
pun viata In pericol in special acidoza lactica, tulburari ale functiei hepatice, pancreatita si neuropatie
periferica (vezi pct 4.4 si 4.5).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Desi s-a demonstrat ca supresia virala eficientd cu tratament antiretroviral reduce substantial riscul de
transmitere pe cale sexuald, nu poate fi exclus un risc rezidual. Pentru a preveni transmiterea, trebuie
luate masuri de precautie in conformitate cu ghidurile nationale.

Terapia cu stavudind este asociata cu cateva reactii adverse severe, cum sunt acidoza lactica,
lipoatrofia si polineuropatia, al caror mecanism de fond potential este toxicitatea mitocondriala. Date
fiind aceste riscuri potentiale, trebuie facutd o evaluare a raportului risc-beneficiu pentru fiecare
pacient si trebuie luata in considerare cu atentie o terapie antiretrovirala alternativa (vezi mai jos
Acidoza lactica, Lipoatrofie si Neuropatia periferica si pct. 4.8).



Acidoza lactica: in legatura cu utilizarea stavudinei, a fost raportatd acidoza lactica, asociata, de
reguld, cu hepatomegalie si steatoza hepatica. Simptomele precoce (hiperlactacidemie simptomatica)
includ simptome digestive benigne (greata, varsaturi si dureri abdominale), stare nespecifica de rau,
anorexie, scadere in greutate, simptome respiratorii (tahipnee si/sau respiratie profundad) sau simptome
neurologice (incluzand slabiciune motorie). Acidoza lactica are o mortalitate foarte mare si se poate
asocia cu pancreatita, insuficientd hepatica, insuficienta renald sau paralizie motorie.

In general, acidoza lactici apare dupa cteva sau mai multe luni de tratament.

Tratamentul cu stavudina trebuie Intrerupt la aparitia hiperlactacidemiei simptomatice si a acidozei
metabolice/lactice, hepatomegaliei progresive sau cresterii rapide a valorii serice a aminotransferazei.
In cazul administrarii stavudinei oricarui pacient (indeosebi femeie obezi) cu hepatomegalie, hepatita
sau alti factori de risc cunoscuti pentru afectiuni hepatice sau steatoza hepatica (incluzdnd anumite
medicamente si alcoolul etilic), trebuie luate masuri de precautie. Pacientii infectati concomitent cu
virusul hepatitei C si tratati cu interferon alfa si ribavirind pot prezenta risc deosebit.

Pacientii cu risc crescut trebuie supravegheati indeaproape (vezi si pct. 4.6).

Bolile hepatice: au fost raportate hepatitd sau insuficientd hepatica, care au avut evolutie letald in
unele cazuri. La pacientii cu tulburari hepatice preexistente semnificative nu au fost stabilite siguranta
si eficacitatea stavudinei. Pacientii cu hepatita cronica de tip B sau C tratati cu terapie antiretrovirala
combinati prezinti risc crescut de reactii adverse hepatice severe si cu potential letal. In cazul
administrarii concomitente a terapiei antivirale pentru hepatita de tip B sau C, va rugam sa cititi si
informatiile despre produs relevante pentru aceste medicamente.

In cursul terapiei antiretrovirale combinate, pacientii cu disfunctie hepatica preexistenta, incluzand
hepatita cronica activa, prezintd o frecventa crescuta a anomaliilor functionale hepatice si trebuie
monitorizati conform practicii standard. La acesti pacienti, daca existd dovezi ale agravarii afectiunii
hepatice, trebuie luatd in considerare intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului.

In cazul cresterii rapide a valorilor serice ale transaminazelor (ALT/AST, > 5 ori peste limita
superioara a valorilor normale, LSVN), trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu Zerit
si cu orice alte medicamente cu potential hepatotoxic.

Lipoatrofie
Tratamentul cu stavudina a fost asociat cu disparitia grasimii subcutanate, evidentiata in special la
nivelul fetei, membrelor si a feselor, avand la baza toxicitatea mitocondriala.

In studii controlate, randomizate la pacienti netratati anterior, lipoatrofia clinica a aparut la o proportie
mai mare de pacienti tratati cu stavudina comparativ cu alte nucleozide (tenofovir sau abacavir).
Investigatiile prin absorbtiometrie duala cu raze X (DEXA) au demonstrat pierderea generalizata a
tesutului adipos la nivelul membrelor la pacientii tratati cu stavudind comparativ cu cresterea tesutului
adipos la acest nivel sau cu absenta modificarilor la pacientii tratati cu alti INRT (abacavir, tenofovir
sau zidovudina). In cazul schemelor terapeutice care contin stavudina, incidenta si severitatea
lipoatrofiei se cumuleaza in timp. In studiile clinice, trecerea de la tratamentul cu stavudini la alte
nucleozide (tenofovir sau abacavir) a determinat cresterea adipozitatii la nivelul membrelor cu
imbunatatirea modesta sau absentd a lipoatrofiei clinice. Date fiind riscurile potentiale ale administrarii
Zerit, inclusiv lipoatrofie, trebuie facuta o evaluare a raportului risc-beneficiu pentru fiecare pacient i
trebuie luatd 1n considerare cu atentie o terapie antiretrovirala alternativa. Pacientii tratati cu Zerit
trebuie frecvent examinati si intrebati cu privire la semnele de lipoatrofie. Cand se descopera acest
lucru, trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu Zerit.

Greutate corporala si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate si apara o crestere a greutatii corporale, a concentratiei lipidelor
plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii si cu
stilul de viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri existd dovezi ale acestui efect ca
urmare a administrarii tratamentului, in timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi
convingatoare cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor
plasmatice si a glicemiei se realizeaza in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Tulburarile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.




Neuropatia periferica: pana la 20% dintre pacientii tratati cu Zerit vor prezenta neuropatie periferica,
adesea declansandu-se dupa cateva luni de tratament. Pacientii cu antecedente de neuropatie sau cu alti
factori de risc (de exemplu, consumul de alcool etilic, utilizarea de medicamente, cum este isoniazida)
prezintd un risc special. Pacientii trebuie monitorizati pentru simptome (amorteli persistente,
furnicaturi sau dureri la nivelul picioarelor/mainilor) si, daca sunt prezente, pacientii trebuie trecuti pe
o schema terapeutica alternativa (vezi mai jos pct. 4.2 si Asocieri medicamentoase nerecomandate).

Pancreatita: 1a administrarea Zerit, pacientii cu antecedente de pancreatita au prezentat o incidenta a
pancreatitei de aproximativ 5%, comparativ cu aproximativ 2% la pacientii fara pancreatita in
antecedente. Pacientii cu risc mare de pancreatitd sau cei tratati cu medicamente cunoscute ca sunt
asociate cu aparitia pancreatitei, trebuie supravegheati atent pentru simptomele de pancreatita.

Sindromul reactivarii imune: la pacientii infectati cu HIV cu deficienta imuna severa in momentul
instituirii terapiei antiretrovirale combinate (TARC), poate sd apara o reactie inflamatorie la germeni
oportunisti asimptomatici sau reziduali care poate determina conditii clinice grave sau agravarea
simptomelor. In mod specific, asemenea reactii au fost observate in primele saptimani sau luni dupa
initierea TARC. Exemple relevante sunt: retinitd cu cytomegalovirus, infectii micobacteriene
generalizate si/sau locale si pneumonii cu Preumocystis carinii. Trebuie evaluate orice simptome
inflamatorii si, cAnd este necesar, se va institui tratamentul adecvat. De asemenea, a fost raportata
aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves) in stabilirea reactivarii imune; cu toate
acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului este mai variabil, iar aceste evenimente pot sa
apard la mai multe luni de la inceperea tratamentului.

Osteonecrozad: cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de
corticosteroizi, consumul de alcool, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au
raportat cazuri de osteonecroza mai ales la pacientii cu boald HIV avansata si/sau expunere
indelungata la terapie combinatd antiretrovirala (TARC). Pacientii trebuie Indrumati sa ceara sfatul
medicului in cazul in care prezintd artralgii, redoare articulara sau dificultate la migcare.

Intoleranta la lactoza: capsula contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza, nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Asocieri medicamentoase nerecomandate: la pacientii infectati cu HIV care au fost tratati cu stavudina
in asociere cu hidroxiuree si didanozina (vezi pct. 4.3) au fost raportate pancreatita (letala si non-
letald) si neuropatie periferica (in unele cazuri severd). in cadrul supravegherii dupa punerea pe piata,
la pacientii infectati cu HIV tratati cu medicamente antiretrovirale si hidroxiuree au fost raportate
cazuri de hepatotoxicitate si de insuficientd hepatica cu evolutie letald; evenimentele hepatice letale au
fost raportate cel mai frecvent la pacientii tratati cu stavudina, hidroxiuree si didanozina. De aceea,
hidroxiureea nu trebuie utilizata in tratamentul infectiei cu HIV.

Varstnici: Zerit nu a fost studiat in mod specific la pacientii cu varsta peste 65 de ani.

Conpii si adolescenti

Sugari cu varsta mai mica de 3 luni: datele de siguranta sunt disponibile din studiile clinice in care s-a
administrat tratament pana la 6 saptamani la 179 nou-nascuti si sugari cu varsta < 3 luni (vezi pct. 4.8).
Trebuie acordata o atentie deosebita antecedentelor de tratament antiretroviral si profilului de
rezistentd al tulpinii HIV a mamei.

Disfunctiile mitocondriale: in vitro si in vivo, s-a demonstrat ca analogii nucleozidici si nucleotidici au
determinat afectdri mitocondriale de diverse grade. Au fost raportate disfunctii mitocondriale la sugarii
HIV-negativ expusi intrauterin si/sau post-natal la analogi nucleozidici (vezi si pct. 4.8). Principalele
reactii adverse raportate sunt tulburari hematologice (anemie, neutropenie) si tulburari metabolice
(hiperlactacidemie, hiperlipazemie). Aceste evenimente sunt adesea tranzitorii. Au fost raportate unele
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tulburari neurologice cu debut tardiv (hipertonie, convulsii, comportament anormal). Pana in prezent,
nu se stie daca tulburarile neurologice sunt tranzitorii sau permanente. Orice copil expus intrauterin la
analogi nucleozidici si nucleotidici, chiar HIV-negativ, trebuie urmarit clinic si prin teste de laborator
si, in cazul aparitiei unor semne sau simptome relevante, trebuie examinat complet pentru o posibila
disfunctie mitocondriald. Aceste observatii nu vor afecta recomandérile nationale curente care prevad
utilizarea terapiei antiretrovirale la femeile gravide pentru prevenirea transmiterii verticale a virusului
HIV.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta de stavudina cu didanozina este contraindicata , dat fiind ca ambele
medicamente prezintd un risc crescut de toxicitate mitocondriala (vezi pct 4.3 si 4.4).

Deoarece stavudina este secretata activ la nivelul tubilor renali, sunt posibile interactiuni cu alte
medicamente secretate activ la acest nivel, de exemplu cu trimetoprim. Totusi, nu au fost observate
interactiuni farmacocinetice relevante clinic cu lamivudina.

Zidovudina si stavudina sunt fosforilate de o enzima celulara (timidin kinaza), care fosforileaza in
special zidovudina, scazand astfel fosforilarea stavudinei la forma sa activa de trifosfat. De aceea, nu
se recomanda utilizarea in asociere a zidovudinei cu stavudina.

Studiile in vitro au aritat ca activarea stavudinei este inhibata de doxorubicina si ribavirina, nu si de
alte medicamente utilizate 1n tratamentul infectiei cu HIV, care sunt fosforilate similar (de
exemplu: didanozina, zalcitabind, ganciclovir si foscarnet); de aceea, administrarea concomitenta a
stavudinei cu doxorubicina sau ribavirina trebuie facutd cu prudentd. Nu a fost studiata influenta
stavudinei asupra cineticii fosforilarii analogilor nucleozidici, altii decat zidovudina.

Nu s-au observat interactiuni semnificative clinic ale nelfinavir cu stavudina singura sau cu stavudina
in asociere cu didanozina.

Stavudina nu inhiba principalele izoenzime ale citocromului P450: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 si CYP3A4; de aceea, este improbabil a se produce interactiuni medicamentoase

semnificative clinic cu medicamente metabolizate pe aceste cai.

Deoarece stavudina nu este legatd de proteinele plasmatice, nu se asteaptd ca aceasta sa afecteze
farmacocinetica medicamentelor care sunt legate de proteinele plasmatice.

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile cu alte medicamente.

Copii si adolescenti

Studii privind interactiunile au fost efectuate numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Zerit nu trebuie utilizat In timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.
La femeile gravide experienta clinica este limitata, dar s-au raportat cazuri de anomalii congenitale si
de avort.

In studiul AI455-094, efectuat in Africa de Sud, au fost inrolate 362 de perechi mama-copil, pentru a
se studia profilaxia transmiterii de la mama la copil. Femeile gravide netratate anterior au fost inrolate
in studiu in saptamanile 34-36 de sarcina si li s-a administrat tratament antiretroviral pana la nastere.
Nou-nascutilor li s-a efectuat un tratament profilactic antiretroviral, acelasi cu cel administrat
mamelor, in primele 36 ore dupi nastere si in continuare timp de 6 siptamani. In bratele de tratament



continand stavudind, nou-nascutii au fost tratati timp de 6 sdptdmani cu stavudina 1 mg/kg de doua ori
pe zi. Timpul de supraveghere a fost pana la varsta de 24 de saptamani.

Perechile mama-copil au fost randomizate pentru a fi tratate cu stavudind (N= 91), didanozina
(N=94), stavudina + didanozina (N= 88) sau zidovudina (N= 89).

Intervalele de confidenta 95% pentru ratele transmisiei de la mama la copil au fost: 5,4-19,3%
(stavudind), 5,2-18,7% (didanozind); 1,3-11,2% (stavudind + didanozind) si 1,9-12,6% pentru
zidovudina.

Datele preliminarii de siguranta din acest studiu (vezi si pct. 4.8), au aratat o mortalitate infantila
crescutd 1n grupul de tratament cu stavudina + didanozina (10%), comparativ cu grupurile tratate cu
stavudina (2%), didanozina (3%) sau zidovudina (6%), cu o incidentd mai mare a nascutilor morti in
grupul tratat cu stavudini + didanozina. In acest studiu nu s-au colectat date privind valoarea acidului
lactic in ser.

Totusi, la femeile gravide cérora li s-a administrat asocierea de didanozina cu stavudind, cu sau fara alt
tratament antiretroviral, s-a raportat acidoza lactica , uneori cu evolutie letala (vezi pct. 4.3 si pct. 4.4).
La animale, reactii toxice embrio-fetale au fost observate numai la valori ale expunerii foarte mari.
Studiile non-clinice au aratat ca stavudina strabate bariera feto-placentara (vezi pct. 5.3). Pana cand
vor fi disponibile informatii suplimentare, Zerit trebuie utilizat in timpul sarcinii numai cu precautii
speciale; exista insuficiente informatii pentru a recomanda Zerit pentru profilaxia transmiterii HIV de
la mama la copil.

Alaptarea

Se recomanda ca femeile infectate cu HIV sd nu aldpteze in nici un caz, pentru a evita transmiterea
HIV.

La om, datele disponibile privind excretia stavudinei 1n laptele matern sunt insuficiente pentru
evaluarea riscului pentru sugar. Studiile efectuate la sobolani femele in perioada alaptarii au aratat ca
stavudina se excreta in laptele matern. Prin urmare, mamele trebuie inviatate sa intrerupa aldptarea
inaintea inceperii tratamentului cu Zerit.

Fertilitatea

Nu s-au observat dovezi privind afectarea fertilitatii la sobolani la niveluri de expunere mari (de pana
la 216 ori decat cea observata la doza clinica recomandata).

4.7 [Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Stavudina poate determina ameteli si/sau somnolentd. Pacientii trebuie avertizati ca in cazul aparitiei
acestor simptome trebuie sa evite activitati cu risc crescut precum conducerea vehiculelor si folosirea
utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Terapia cu stavudina este asociata cu cateva reactii adverse severe, cum sunt acidoza lactica,
lipoatrofie si polineuropatie, pentru care un mecanism de fond potential este toxicitatea mitocondriala.
Date fiind aceste riscuri potentiale, trebuie efectuata evaluarea raportului risc-beneficiu pentru fiecare
pacient si trebuie luata in considerare cu atentie o terapie antiretrovirala alternativa (vezi pct. 4.4 si
mai jos).

Cazuri de acidoza lactica, uneori cu evolutie letala, de regula asociatd cu hepatomegalie severa si
steatoza hepatica, au fost raportate la < 1% dintre pacientii care utilizeaza stavudina in asociere cu alte
medicamente antiretrovirale (vezi pct. 4.4).



Deficit motor a fost raportat rar la pacientii carora li s-a administrat terapie antiretrovirala combinata,
incluzand Zerit. Majoritatea cazurilor au aparut in cadrul hiperlactatemiei simptomatice sau a acidozei
lactice (vezi pct. 4.4). Evolutia deficitului motor poate mima manifestarile clinice ale sindromului
Guillain-Barré (incluzand insuficienta respiratorie). Simptomele pot continua sau se pot agrava dupa
intreruperea terapiei.

In legitura cu utilizarea stavudinei au fost raportate hepatita sau insuficientd hepatica, care au avut
evolutie letala in unele cazuri (vezi pct. 4.4).

Lipoatrofia a fost raportata frecvent la pacienti tratati cu stavudind 1n asociere cu alte medicamente
antiretrovirale (vezi pct. 4.4).

Neuropatia periferica a fost observata in studiile cu terapie combinata cu Zerit plus lamivudina si
efavirenz; frecventa simptomelor neurologice periferice a fost de 19% (6% moderate pana la severe)
cu o rata de Intrerupere a tratamentul din cauza neuropatiei de 2%. Pacientii au prezentat, de regula,
disparitia simptomelor dupa reducerea dozelor sau intreruperea administrarii stavudinei.

Pancreatita, in unele cazuri letala, a fost raportatd la 2-3% dintre pacientii inrolati in studiile clinice cu
monoterapie (vezi pct. 4.4). Pancreatita a fost raportatd la < 1% dintre pacienti in studiile cu terapie

combinata cu Zerit.

Rezumatul reactiilor adverse

Reactiile adverse de severitate moderatd sau mai mare cu o relatie cel putin posibild cu schema
terapeutica (pe baza atribuirii investigatorului) raportate la 467 de pacienti tratati cu Zerit in asociere
cu lamivudind si efavirenz 1n doua studii clinice randomizate si un studiu de urmarire pe termen lung
(urmarire: durata mediana de 56 de saptdmani Intr-un interval de pana la 119 saptamani) sunt
enumerate mai jos. Sunt enumerate si reactiile adverse observate in perioada dupa punerea pe piata in
asociere cu tratamentul antiretroviral care continea stavudina. Frecventa reactiilor adverse enumerate
mai jos este definitd utilizand urméatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si
< 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare

(< 1/10000). In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.



Tulburari hematologice si
limfatice:

Tulburari endocrine:

Tulburari metabolice si de
nutritie:

Tulburari psihice:

Tulburari ale sistemului nervos:

Tulburéri gastro-intestinale:

Tulburari hepatobiliare:

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat:

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv:

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare:

rare: anemie*
foarte rare: neutropenie®, trombocitopenie*

mai putin frecvente: ginecomastie

frecvente: lipoatrofie**, hiperlactacidemie asimptomatica

mai putin frecvente: acidoza lactica (in unele cazuri implicand
slabiciune motorie), anorexie

rare: hiperglicemie*

foarte rare: diabet zaharat™*

frecvente: depresie
mai putin frecvente: anxietate, labilitate emotionala

frecvente: simptome neurologice periferice, incluzand neuropatie
periferica, parestezie si nevrita periferica; ameteli; vise anormale;
cefalee, insomnie; tulburdri de gandire; somnolenta

foarte rare: slabiciune motorie* (cel mai frecvent raportata in
contextul hiperlactacidemiei simptomatice sau a sindromului de
acidoza lactica)

frecvente: diaree, durere abdominald, greata, dispepsie
mai putin frecvente: pancreatita, varsaturi

mai putin frecvente: hepatitad sau icter
rare: steatozd hepatica*®

foarte rare: insuficienta hepatica*

frecvente: eruptii cutanate, prurit
mai putin frecvente: urticarie

mai putin frecvente: artralgie, mialgie

frecvente: fatigabilitate
mai putin frecvente: astenie

* Reactii adverse observate dupa punerea pe piata in asociere cu tratament antiretroviral ce contine

stavudina

** Pentru mai multe detalii vezi pct. Descrierea anumitor reactii adverse.

Descrierea anumitor reactii adverse

Sindromul reactivarii imune: la pacientii infectati cu HIV cu deficienta imuna severa in momentul
instituirii terapiei antiretrovirale combinate (TARC), poate sa apara o reactie inflamatorie la germeni
oportunigti asimptomatici sau reziduali. De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune
(cum ar fi boala Graves); cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului este mai
variabil, iar aceste evenimente pot sa apara la mai multe luni de la Inceperea tratamentului (vezi

pct. 4.4).

Lipoatrofie

Tratamentul cu stavudina determina disparitia grasimii subcutanate, vizibila in special la nivelul fetei,
membrelor si feselor. Incidenta si severitatea lipoatrofiei sunt legate de expunerea cumulativa, si de
multe ori nu este reversibila cand tratamentul cu stavudind este intrerupt. Pacientii carora li se
administreaza Zerit trebuie examinati si evaluati in mod frecvent pentru semne de lipoatrofie. in cazul
aparitiei acestor semne, trebuie Intreruptd administrarea de Zerit (vezi pct. 4.4).
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Parametrii metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutatii corporale, a concentratiilor lipidelor
plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

Osteonecroza: au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc
dovediti, boald HIV avansata sau dupa expunere indelungata la terapia combinata antiretrovirald
(TARC). Frecventa acestora este necunoscuta (vezi pct. 4.4).

Valori anormale ale testelor de laborator:

valorile anormale ale testelor de laborator, raportate in aceste douad studii clinice si intr-un studiu de
urmarire aflat in desfasurare, au inclus cresteri ale valorilor ALT (> 5 x LSVN) la 3%, ale valorilor
AST (> 5 x LSVN) la 3%, a valorii lipazei (> 2,1 LSVN) la 3% dintre pacientii din grupul de
tratament cu Zerit. Neutropenia (< 750 celule/mm?®) a fost raportati la 5%, trombocitopenia (numar de
trombocite < 50000/mm”) la 2% si valoare mici a hemoglobinei (< 8 g/dl) la < 1% dintre pacientii
tratati cu Zerit.

Macrocitoza nu a fost evaluata in aceste studii, dar s-a dovedit ca este asociata cu Zerit intr-un studiu
precoce (VCM > 112 fl observata la 30% dintre pacientii tratati cu Zerit).

Copii si adolescenti

Adolescenti, copii si sugari: la copiii, nou-ndscuti pana la adolescenti, care au fost tratati cu stavudina
in studiile clinice, reactiile adverse si valorile anormale grave ale testelor de laborator raportate au fost,
in general, similare 1n ceea ce priveste tipul si frecventa cu cele observate la adulti. Cu toate acestea,
neuropatia perifericd semnificativa clinic este mai putin frecventa. Aceste studii includ ACTG 240, in
care 105 copii cu varsta cuprinsa intre 3 luni i 6 ani au fost tratati cu Zerit 2 mg/kg si zi pe o perioada
mediana de 6,4 luni, un studiu clinic controlat in care 185 nou-ndscuti au fost tratati cu Zerit 2 mg/kg
si zi, fie Tn monoterapie, fie in asociere cu didanozina, de la nastere pana la 6 saptdmani de viata si un
studiu clinic 1n care 8 nou-nascuti au fost tratati cu Zerit 2 mg/kg si zi in asociere cu didanozina si
nelfinavir de la nastere pana la 4 saptamani de viata.

In studiul AI455-094 (vezi si pct. 4.6), perioada de urmarire de siguranti a fost redusa la numai 6 luni,
ceea ce poate fi insuficient pentru a colecta date pe termen lung privind evenimentele adverse
neurologice si toxicitatea mitocondriala. La 91 copii tratati cu stavudina, valorile anormale ale testelor
de laborator de grad 3-4 , relevante, au fost numar mic de neutrofile la 7%, valoare mica a
hemoglobinei la 1%, cresteri ale valorii ALT la 1% si fara valori anormale ale lipazei. Nu s-au colectat
date privind valoarea serici a acidului lactic. Intre grupurile de tratament nu s-au observat diferente
importante in ceea ce priveste frecventa reactiilor adverse. Cu toate acestea, s-a observat mortalitate
infantila crescutd in grupul de tratament continand stavudina + didanozina (10%), comparativ cu
grupurile de tratament continand stavudina (2%), didanozina (3%) sau zidovudina (6%), cu o incidenta
mai mare a nascutilor morti in grupul continand stavudina + didanozina.

Disfunctia mitocondriald: analizarea bazei de date privind siguranta dupa punerea pe piata a aratat ca
reactiile adverse indicatoare pentru disfunctie mitocondriald au fost raportate la nou-nascuti si sugari
expusi la unul sau mai multi analogi nucleozidici (vezi si pct. 4.4). Statusul infectiei cu HIV la nou-
nascuti i sugari cu varsta < 3 luni a fost negativ, la sugari cu varsta mai mare tinzand sa fie pozitiv.
Profilul evenimentelor adverse la nou-nascuti si sugari cu varsta < 3 luni a evidentiat cresteri ale
valorilor acidului lactic, neutropenie, anemie, trombocitopenie, cresterea valorii serice a
transaminazelor hepatice si cresterea valorii lipidelor, inclusiv hipertrigliceridemie. La sugari cu varsta
mai mare, numarul raportarilor a fost prea mic pentru a se identifica tipul evenimentelor adverse.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Experienta la adultii tratati cu doze de pana la 12 ori mai mari decat doza zilnica recomandata nu a
evidentiat toxicitate acutd. Complicatiile supradozajului cronic ar putea include neuropatie periferica si
disfunctie hepatica. Valoarea medie a clearance-ului prin hemodializa al stavudinei este 120 ml/min.
Nu se cunoaste contributia acestuia la eliminarea totala in caz de supradozaj. Nu se stie daca stavudina
este eliminata prin dializa peritoneala.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru uz sistemic, inhibitori nucleozidici si nucleotidici ai
reverstranscriptazei, codul ATC : JOSA F04

Mecanism de actiune

Stavudina, analog al timidinei, este fosforilata de kinazele celulare la stavudina trifosfat care inhiba
reverstranscriptaza HIV prin competitie cu substratul natural, timidina trifosfat. De asemenea, inhiba
sinteza ADN-ului viral prin blocarea terminarii lantului ADN datorita lipsei gruparii 3’-hidroxi
necesare pentru elongarea ADN-ului. De asemenea, polimeraza y ADN celulara este inhibata de catre
stavudina trifosfat, in timp ce polimerazele celulare a si B sunt inhibate la concentratii de 4000,
respectiv de 40 de ori mai mari decit cele necesare pentru a inhiba reverstranscriptaza HIV.

Rezistenta

Tratamentul cu stavudind poate selecta si/sau mentine mutatii ale analogului de timidind (MAT)
asociate cu rezistenta la zidovudina. Scaderea susceptibilitatii in vitro necesitd doua sau mai multe
MAT (in general M41L si T215Y) inainte ca susceptibilitatea stavudinei sa fie scazuta (>1,5 ori).
Aceste MAT se observa la o frecventa similara in tratamentul virusologic cu stavudina si zidovudina.
Relevanta clinica a acestor observatii sugereaza ca stavudina trebuie, in general, evitata in prezenta
MAT, in special M41L si T215Y.

Actiunea stavudinei este, de asemenea, afectatd de rezistenta la mai multe medicamente asociata
mutatiilor, cum este Q151M. In plus, K65R a fost raportati la pacientii cirora li se administreazi
stavudind/didanozina sau stavudind/lamivudind, dar nu si la pacientii carora li se administreaza
stavudind in monoterapie. V75T este selectata in vitro de stavudina si reduce susceptibilitatea
stavudinei de 2 ori. Acest lucru apare la aproximativ 1% dintre pacientii carora li se administreaza
stavudina.

Eficacitate si sigurantd clinica

Zerit a fost studiat in asociere cu alte medicamente antiretrovirale, de exemplu: didanozina,
lamivudina, ritonavir, indinavir, saquinavir, efavirenz si nelfinavir.

Pacienti netratati anterior cu antiretrovirale

Studiul AI455-099 cu durata de 48 de saptadmani, randomizat, dublu-orb, cu Zerit (40 mg de doua ori
pe zi) in asociere cu lamivudina (150 mg de doua ori pe zi) plus efavirenz (600 mg o data pe zi), a fost
efectuat la 391 pacienti netratati anterior, cu valoarea mediana a numarului celulelor

CD4 de 272 celule/mm?® (interval: 61 - 1215 celule/mm®) si valoarea mediani plasmatici a ARN
HIV-1 de 4,80 logio multiplicari/ml (interval: 2,6 — 5,9 log 1o multiplicari/ml) In momentul initial.
Pacientii au fost Tn special barbati (70%) si de alta rasd decat cea alba (58%), cu o valoare mediand a
varstei de 33 ani (interval: 18 - 68 ani).

Studiul AI455-096 cu durata de 48 de saptamani, randomizat, dublu-orb, cu Zerit (40 mg de doua ori

pe zi) in asociere cu lamivudina (150 mg de doua ori pe zi) plus efavirenz (600 mg o data pe zi), a fost
efectuat la 76 pacienti netratati anterior, cu valoarea mediand a numarului celulelor
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CD4 de 261 celule/mm?’ (interval 63 - 962 celule/mm?) si valoarea mediani plasmatici a ARN
HIV-1 de 4,63 logio multiplicari/ml (interval 3,0 — 5,9 logio multiplicdri/ml) in momentul initial.
Pacientii au fost in special barbati (76%) si de rasa alba (66%), cu o valoare mediana a varstei
de 34 ani (interval: 22 - 67 ani).

Rezultatele studiilor AI455-099 si AI455-096 sunt prezentate in Tabelul 1. Ambele studii au fost
destinate pentru compararea celor doua formulari de Zerit, una dintre ele a fost formularea
comercializatd, asa cum este 1n prezent aprobata in etichetarea medicamentului. Sunt prezentate numai
datele de la formularea comercializata.

Tabelul 1: Rezultatele de eficacitate in siptaména 48 (Studiile A1455-099 si A1455-096)

AlI455-099 Al455-096
Zerit + lamivudina + Zerit + lamivudina +
efavirenz efavirenz

Parametru n=391 n=76
ARN HIV <400 copii/ml, raspunsul la tratament, %
Toti pacientii | 73 | 66
ARN HIV <50 copii/ml, raspunsul la tratament, %
Toti pacientii | 55 | 38
Modificarea medie a valorilor ARN HIV fata de situatia initial, log;o copii/ml
Toti pacientii | -2,83 (n=321% | -2,64 (n=58)
Modificarea medie a numirului CD4 fati de situatia initiali, celule/mm?
Toti pacientii | 182 (n=314) | 195 (n=55)

2 Numar de pacienti evaluati.

Conpii si adolescenti

Utilizarea stavudinei la adolescenti, copii si sugari, este sustinutd de date de farmacocinetica si de
siguranta la copii si adolescenti (vezi si pct. 4.8 si 5.2).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluta este de 86+18%. Dupa administrarea orala de doze repetate

de 0,5-0,67 mg/kg, s-a obtinut o valoare Cmax de 810£175 ng/ml. Cmax $1 ASC au crescut proportional
cu doza 1n intervalul de doze, 0,0625-0,75 mg/kg pe cale intravenoasa si 0,033-4,0 mg/kg pe cale
orala.

La opt pacienti carora li s-au administrat 40 mg de doua ori pe zi in conditii de repaus alimentar, la
starea de echilibru ASCo.120rc @ fost de 12844227 ng-ora/ml (18%) (media = DS [VC %]), Cmax a fost
de 536+146 ng/ml (27%) si Cmin a fost de 98 ng/ml (89%). Un studiu efectuat la pacienti
asimptomatici a demonstrat cd expunerea sistemica este similara, in timp ce Cmax €ste mai mic, iar Tmax
este prelungit atunci cand stavudina este administratd cu un pranz standard, bogat in lipide, comparativ
cu administrarea 1n conditii de repaus alimentar. Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestor
observatii.

Distributie

La starea de echilibru, volumul aparent de distributie este de 46+£21 1. Nu s-a putut detecta stavudina
in lichidul cefalorahidian, pand nu au trecut cel putin 2 ore de la administrarea orala. La patru ore dupa
administrare, raportul in LCR/plasma a fost de 0,39+0,06. in conditiile administrarii de doze repetate,
la intervale de 6, 8 sau 12 ore, nu s-a observat acumulare semnificativa a stavudinei.

Legarea stavudinei de proteinele plasmatice a fost neglijabild pentru un interval al concentratiilor
plasmatice cuprins intre 0,01 si 11,4 pg/ml. Stavudina este distribuitad egal in eritrocite si plasma.

13



Metabolizare

Stavudina nemodificata a fost componenta principald legata de medicament din radioactivitatea
plasmatici totald ciculanti dupa o dozi orali de 80 mg stavudini marcati radioactiv cu "*C la pacientii
sanatosi. ASC(inf) pentru stavudinad a fost de 61% din ASC(inf) a radioactivitatii circulante totale.
Metabolitii includ forma oxidata a stavudinei, glucuronoconjugatii stavudinei si metabolitii lor oxidati
si un conjugat N-acetilcisteind al ribozei dupa scindarea glicozidica, sugerand faptul ca timina este, de
asemenea, un metabolit al stavudinei.

Eliminare

Dupi o dozi orald de 80 mg stavudini marcati radioactiv cu '*C la pacientii sinitosi, aproximativ
95% si 3% din radioactivitatea totald a fost recuperata din urina, respectiv din fecale. Aproximativ
70% din doza de stavudina administrata oral a fost excretata ca medicament nemodificat in urina.
Valoarea medie a clearance-ului renal al compusului netransformat este de aproximativ 272 ml/min,
reprezentand aproximativ 67% din clearance-ul oral aparent, ceea ce indica secretie tubulara activa in
plus fata de filtrarea glomerulara.

La pacientii infectati cu HIV, clearance-ul total al stavudinei este de 5944164 ml/min, iar clearance-ul
renal este de 237198 ml/min. Clearance-ul total al stavudinei pare a fi mai mare la pacientii infectati
cu HIV, in timp ce clearance-ul renal este similar intre subiectii sanatosi si pacientii infectati cu HIV.
Mecanismul §i semnificatia clinicd a acestei diferente nu este cunoscuta. Dupa administrare
intravenoasa, 42% (interval: 13% pana la 87%) din doza este excretata nemodificata in urina. Valorile
corespunzatoare dupa administrarea orala de doze unice si dupa administrari de doze repetate sunt
35% (interval: 8% pana la 72%), respectiv 40% (interval: 12% pana la 82%). Valoarea medie a
timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare a stavudinei este de 1,3 pana la 2,3 ore dupa
administrarea de doze unice sau de doze repetate, si este independenta de doza. In vitro, trifosfatul de
stavudind are un timp de injumatatire intracelular de 3,5 ore in celulele T MEC (o linie de celule
limfoblastice-T umane) si in celulele mononucleare din sangele periferic, ceea ce sustine administrarea
a doud doze zilnice.

Farmacocinetica stavudinei a fost independentad de timp, deoarece raportul dintre ASCys) la starea de
echilibru si ASC.y dupa prima doza a fost aproximativ egal cu 1. Dupa administrare orala, variatiile
intra- si interindividuale ale caracteristicilor farmacocinetice ale stavudinei sunt mici, de

aproximativ 15%, respectiv de 25%.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala: clearance-ul stavudinei scade la reducerea clearance-ului creatininei; prin urmare,
se recomanda ca doza de Zerit sa fie ajustata la pacientii cu functie renala redusa (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica: la pacientii cu insuficientd hepatica, parametrii farmacocinetici ai stavudinei au
fost similari cu cei de la pacientii cu functie hepatica normala.

Copii §i adolescenti

Adolescenti, copii si sugari: expunerea totala la stavudina a fost comparabila la adolescenti, copii si
sugari cu varsta > 14 zile care au fost tratati cu doza de 2 mg/kg si zi si la adulti care au fost tratati

cu 1 mg/kg si zi. Clearance-ul oral aparent a fost de aproximativ 14 ml/min/kg la copii cu varsta
cuprinsa intre 5 saptamani si 15 ani, de 12 ml/min/kg la nou-ndscuti cu varsta cuprinsa

intre 14 si 28 zile, si de 5 ml/min/kg la nou-ndscuti in prima zi de viata. Dupa doud pana la trei ore de
la administrarea dozei, raportul in LCR/plasma al stavudinei a fost cuprins intre 16% si 125% (medie
de 59%+35%).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele obtinute la animale au dovedit toxicitate embrio-fetala la valori ale expunerii foarte mari. Un
studiu ex vivo utilizand un model de placentd umana la termen a demonstrat ca stavudina ajunge in
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circulatia fetald prin simpla difuziune. Un studiu la sobolan a aratat, de asemenea, transferul placentar
al stavudinei, concentratiile in tesutul fetal fiind de aproximativ 50% din concentratia plasmatica la
mama.

In testele in vitro pe limfocite umane cu activitate trifosforilanti (la care nu s-a stabilit valoarea fara
efect), pe fibroblastii de soarece si intr-un test in vivo pentru aberatii cromozomiale, stavudina a fost
genotoxicd. Efecte similare s-au observat la alti analogi nucleozidici.

La valori de expunere foarte mari, stavudina a fost carcinogena la soarece (tumori hepatice) si sobolan
(tumori hepatice: colangiocelulare, hepatocelulare, hepatocolangiocelulare mixte si/sau vasculare si
carcinoame de vezica urinara). Nu s-a observat carcinogenitate la doze de 400 mg/kg si zi, la soarece
si de 600 mg/kg si zi, la sobolan, corespunzatoare la expuneri de aproximativ 39, respectiv de 168 de
ori expunerea umana asteptata, sugerand un potential carcinogen nesemnificativ al stavudinei in
terapia clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei
Lactoza

Stearat de magneziu
Celuloza microcristalina
Amidonglicolat de sodiu

Capsula
Gelatina

Colorant oxid de fer (E172)
Dioxid de siliciu
Laurilsulfat de sodiu
Dioxid de titan (E171)

Cerneald neagra continand

Shellac

Propilenglicol

Apa purificata

Hidroxid de potasiu

Oxid de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C. (blistere aclar/Al)
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. (Flacoane PEID)
A se pastra in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

FlacoanePEID cu capac prevazut cu dispozitiv de protectie pentru copii (flacon cu 60 capsule)
Blistere din aclar/aluminiu cu 14 capsule pe blister si 4 blistere (56 capsule) intr-o cutie de carton
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/009/001 - 008

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 08 Mai 1996

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 aprilie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{luna anul}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.cu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerit 200 mg pulbere pentru solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine 200 mg de stavudina.
Solutia reconstituitd contine 1 mg de stavudina pe ml.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare flacon continepropilhidroxibenzoat (E216) 31,5 mg
Fiecare flacon contine metilhidroxibenzoat (E218) 315 mg

Fiecare flacon contine zahar 10,15 g

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie orala.

Pulbere cu aspect grunjos, de culoare alb spre roz pal.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Zerit este indicat in asociere cu alte medicamente antiretrovirale pentru tratamentul pacientilor
infectati cu HIV adulti si copii (de la nastere) numai atunci cand alte medicamente antiretrovirale nu
pot fi utilizate. Durata tratamentului cu Zerit trebuie limitatd la cea mai scurtd perioada de timp
posibila (vezi pct. 4.2).

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia trebuie initiatd de catre un medic specializat in tratamentul infectiei cu HIV (vezi si pct. 4.4).
Pentru pacientii care incep tratamentul cu Zerit, durata acestuia trebuie limitata la cea mai scurta
perioada de timp posibild, urmata de o trecere la un tratament alternativ adecvat ori de cate ori este
posibil. Pacientii care continua tratamentul cu Zerit trebuie evaluati frecvent si trecuti la un tratament
alternativ adecvat ori de cate ori este posibil (vezi pct. 4.4).

Doze

Adulfi: doza orala recomandata este

Greutatea pacientului Dozajul Zerit
<60 kg 30 mg de doua ori pe zi (la intervale de 12 ore)
> 60 kg 40 mg de doua ori pe zi (la intervale de 12 ore)

Copii §i adolescenti

Adolescenti, copii si sugari-doza orald recomandata este

Virsta si/sau Greutatea Dozajul Zerit

pacientului

De la nastere*la 13 zile 0.5 mg/kg de doud ori pe zi (la intervale de 12 ore
La cel putin 14 zile si <30 kg 1 mg/kg de doud ori pe zi (la intervale de 12 ore)
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| >30kg [ doza de la adult |

* Reducerea posologiei la nou- nascut de 0 la 13 zile se bazeaza pe studiul mediei datelor si nu
corespunde cu variatiile individuale ale maturizarii rinichiului.Nu sunt disponibile recomandari
de doza pentru nou-nascutii cu varsta gestationald < 37 saptamani.

Prezentarea sub forma de pulbere a Zerit trebuie sa se utilizeze la sugari cu véarsta sub 3 luni. Pacientii
adulti care au probleme la inghitirea capsulelor trebuie sa-l intrebe pe medicul lor despre posibilitatea
schimbarii cu prezentarea sub forma de pulbere a acestui medicament.

Instructiuni de preparare a solutiei orale, vezi pct 6.6.

Ajustarile dozei

Neuropatie periferica: daca apar simptome de neuropatie periferica (caracterizata, de reguld, prin
amorteli persistente, furnicaturi sau dureri la nivelul picioarelor si/sau mainilor) (vezi pct. 4.4), daca
este necesar, pacientilor trebuie sa li se schimbe regimul terapeutic cu un regim terapeutic alternativ.
In cazurile rare in care aceastd schimbare nu este adecvata, poate fi luatd in considerare scaderea dozei
de stavudind, timp 1n care simptomele de neuropatie periferica vor fi monitorizate atent i se va
mentine o supresie virologica satisfacatoare.

In fiecare caz trebuie evaluat raportul dintre beneficiile posibile ale scaderii dozei si riscuri — care pot
fi rezultatul acestei masuri terapeutice (concentratii intracelulare mai mici).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici: Zerit nu a fost studiat Tn mod specific la pacientii cu varsta peste 65 de ani.

Insuficienta hepatica: nu este necesara ajustarea dozei initiale.

Insuficientd renala: sunt recomandate urmatoarele doze

Dozajul Zerit (conform clearance-ului la creatinina)
Greutatea 26-50 ml/min <25 ml/min
pacientului (incluzand dependenta de dializa*)
<60 kg 15 mg de douad ori pe zi 15 mg la intervale de 24 ore
>60 kg 20 mg de doua ori pe zi 20 mg la intervale de 24 ore

* La pacientii hemodializati, Zerit trebuie administrat dupa terminarea sedintei de hemodializa
si la aceeasi ora in zilele fara hemodializa.

Deoarece excretia urinara este o cale principald de eliminare a stavudinei si la copii si adolescenti,
clearance-ul stavudinei poate fi diminuat la copiii cu insuficientd renald. La acest grup de pacienti, cu
toate ca nu sunt date suficiente pentru a se recomanda ajustarea specificd a dozelor de Zerit, trebuie
luata in considerare reducerea dozei si/sau cresterea intervalului dintre administrari, proportional cu
reducerea dozei de la adulti. Nu exista recomandari privind doza la copii cu varsta sub 3 luni cu
insuficienta renala.

Mod de administrare

Pentru o absorbtie optima, Zerit trebuie administrat in conditii de repaus alimentar (adica cu cel
putin 1 ora Tnainte de mese) dar, dacé aceasta nu este posibil, poate fi administrat cu o masa usoara.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti listati la pct.6.1.
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Administrarea concomitentd cu didanozina, din cauza potentialului de evenimente grave si/sau care
pun viata In pericol in special acidoza lactica, tulburari ale functiei hepatice, pancreatita si neuropatie
periferica (vezi pct 4.4 si 4.5).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Desi s-a demonstrat ca supresia virala eficientd cu tratament antiretroviral reduce substantial riscul de
transmitere pe cale sexuald, nu poate fi exclus un risc rezidual. Pentru a preveni transmiterea, trebuie
luate masuri de precautie in conformitate cu ghidurile nationale.

Terapia cu stavudina este asociata cu cateva reactii adverse severe, cum sunt acidoza lactica,
lipoatrofia si polineuropatia, al caror mecanism de fond potential este toxicitatea mitocondriala. Date
fiind aceste riscuri potentiale, trebuie facutd o evaluare a raportului risc-beneficiu pentru fiecare
pacient si trebuie luata in considerare cu atentie o terapie antiretrovirala alternativa (vezi mai jos
Acidoza lactica, Lipoatrofie si Neuropatia periferica si pct. 4.8).

Acidoza lactica: in legatura cu utilizareastavudinei, a fost raportata acidoza lactica, asociata, de regula,
cu hepatomegalie si steatoza hepatica. Simptomele precoce (hiperlactacidemie simptomatica) includ
simptome digestive benigne (greata, varsaturi si dureri abdominale), stare nespecifica de rau, anorexie,
scadere in greutate, simptome respiratorii (tahipnee si/sau respiratie profundé) sau simptome
neurologice (incluzand slabiciune motorie). Acidoza lactica are o mortalitate foarte mare si se poate
asocia cu pancreatitd, insuficientd hepatica, insuficienta renala sau paralizie motorie.

In general, acidoza lactica apare dupa cateva sau mai multe luni de tratament.

Tratamentul cu stavudina trebuie Intrerupt la aparitia hiperlactacidemiei simptomatice si a acidozei
metabolice/lactice, hepatomegaliei progresive sau cresterii rapide a valorii serice a aminotransferazei.
In cazul administrarii stavudinei oricarui pacient (indeosebi femeie obeza) cu hepatomegalie, hepatita
sau alti factori de risc cunoscuti pentru afectiuni hepatice sau steatoza hepatica (incluzdnd anumite
medicamente si alcoolul etilic), trebuie luate masuri de precautie. Pacientii infectati concomitent cu
virusul hepatitei C si tratati cu interferon alfa si ribavirinad pot prezenta risc deosebit.

Pacientii cu risc crescut trebuie supravegheati indeaproape (vezi si pct. 4.6).

Bolile hepatice: au fost raportate hepatita sau insuficienta hepatica, care au avut evolutie letala in
unele cazuri. La pacientii cu tulburari hepatice preexistente semnificative nu au fost stabilite siguranta
si eficacitatea stavudinei. Pacientii cu hepatita cronica de tip B sau C tratati cu terapie antiretrovirald
combinati prezinti risc crescut de reactii adverse hepatice severe si cu potential letal. In cazul
administrarii concomitente a terapiei antivirale pentru hepatitd de tip B sau C, va rugam sa cititi si
informatiile despre produs relevante pentru aceste medicamente.

In cursul terapiei antiretrovirale combinate, pacientii cu disfunctie hepatica preexistenta, incluzand
hepatita cronica activa, prezintd o frecventa crescutd a anomaliilor functionale hepatice si trebuie
monitorizati conform practicii standard. La acesti pacienti, daca existd dovezi ale agravarii afectiunii
hepatice, trebuie luata In considerare Intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului.

In cazul cresterii rapide a valorilor serice ale transaminazelor (ALT/AST, > 5 ori peste limita
superioara a valorilor normale, LSVN), trebuie luatad in considerare intreruperea tratamentului cu Zerit
si cu orice alte medicamente cu potential hepatotoxic.

Lipoatrofie
Tratamentul cu stavudina a fost asociat cu disparitia grasimii subcutanate, evidentiata in special la
nivelul fetei, membrelor si a feselor, avand la baza toxicitatea mitocondriala.

In studii controlate, randomizate la pacienti netratati anterior, lipoatrofia clinica a aparut la o proportie
mai mare de pacienti tratati cu stavudind comparativ cu alte nucleozide (tenofovir sau abacavir).
Investigatiile prin absorbtiometrie duala cu raze X (DEXA) au demonstrat pierderea generalizata a
tesutului adipos la nivelul membrelor la pacientii tratati cu stavudind comparativ cu cresterea tesutului
adipos la acest nivel sau cu absenta modificarilor la pacientii tratati cu alti INRT (abacavir, tenofovir
sau zidovudina). In cazul schemelor terapeutice care contin stavudina, incidenta si severitatea
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lipoatrofiei se cumuleaza in timp. In studiile clinice, trecerea de la tratamentul cu stavudini la alte
nucleozide (tenofovir sau abacavir) a determinat cresterea adipozitatii la nivelul membrelor cu
imbunatatirea modesta sau absenta a lipoatrofiei clinice. Date fiind riscurile potentiale ale administrarii
Zerit, inclusiv lipoatrofie , trebuie facuta o evaluare a raportului risc-beneficiu pentru fiecare pacient si
trebuie luatd 1n considerare cu atentie o terapie antiretrovirala alternativa. Pacientii tratati cu Zerit
trebuie frecvent examinati si intrebati cu privire la semnele de lipoatrofie. Cand se descopera acest
lucru, trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu Zerit.

Greutate corporala si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate si apara o crestere a greutatii corporale, a concentratiei lipidelor
plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii i cu
stilul de viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri existd dovezi ale acestui efect ca
urmare a administrarii tratamentului, In timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi
convingatoare cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor
plasmatice si a glicemiei se realizeaza in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Tulburarile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Neuropatia periferica: pana la 20% dintre pacientii tratati cu Zerit vor prezenta neuropatie periferica,
adesea declansandu-se dupa cateva luni de tratament. Pacientii cu antecedente de neuropatie sau cu alti
factori de risc (de exemplu, consumul de alcool etilic, utilizarea de medicamente, cum este isoniazida)
prezinta un risc special. Pacientii trebuie monitorizati pentru simptome (amorteli persistente,
furnicaturi sau dureri la nivelul picioarelor/mainilor) si, daca sunt prezente, pacientii trebuie trecuti pe
o schema terapeutica alternativa (vezi mai jos pct. 4.2 si Asocieri medicamentoase nerecomandate).

Pancreatita: la administrarea Zerit, pacientii cu antecedente de pancreatita au prezentat o incidenta a
pancreatitei de aproximativ 5%, comparativ cu aproximativ 2% la pacientii fara pancreatita in
antecedente. Pacientii cu risc mare de pancreatitd sau cei tratati cu medicamente cunoscute ca sunt
asociate cu aparitia pancreatitei, trebuie supravegheati atent pentru simptomele de pancreatita.

Sindromul reactivarii imune: la pacientii infectati cu HIV cu deficienta imuna severa in momentul
instituirii terapiei antiretrovirale combinate (TARC), poate sa apara o reactie inflamatorie la germeni
oportunigti asimptomatici sau reziduali care poate determina conditii clinice grave sau agravarea
simptomelor. In mod specific, asemenea reactii au fost observate in primele saptimani sau luni dupa
initierea TARC. Exemple relevante sunt: retinitd cu cytomegalovirus, infectii micobacteriene
generalizate si/sau locale si pneumonii cu Pneumocystis carinii. Trebuie evaluate orice simptome
inflamatorii si, cdnd este necesar, se va institui tratamentul adecvat. De asemenea, a fost raportata
aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves) in stabilirea reactivarii imune; cu toate
acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului este mai variabil, iar aceste evenimente pot sa
apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului.

Osteonecrozd: cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de
corticosteroizi, consumul de alcool, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au
raportat cazuri de osteonecroza mai ales la pacientii cu boald HIV avansata si/sau expunere
indelungata la terapie combinata antiretrovirala (TARC). Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul
medicului in cazul in care prezinta artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.

Excipienti: solutia orala reconstituitd din pulbere, contine 50 mg zahar pe ml de solutie reconstituita.
Pacientii cu diabet zaharat trebuie sa ia in considerare acest lucru. Pacientii cu afectiuni ereditare rare
de intolerantd la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucozé-galactoza sau insuficienta a zaharazei-
izomaltazei nu trebuie sa utilizeze acest medicament . Poate fi ddunator pentru dinti.

Acest produs contine metilparahidroxibenzoat ( E218) si propilparahidroxibenzoat ( E216), care pot
cauza reactii alergice (posibil intarziate).

Asocieri medicamentoase nerecomandate: la pacientii infectati cu HIV care au fost tratati cu stavudina
in asociere cu hidroxiuree si didanozind au fost raportate pancreatita (letala si non-letald) si neuropatie
periferica (in unele cazuri severd) (vezi pct.4.3). In cadrul supravegherii dupa punerea pe piatd, la
pacientii infectati cu HIV tratati cu medicamente antiretrovirale i hidroxiuree au fost raportate cazuri
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de hepatotoxicitate si de insuficientd hepatica cu evolutie letald; evenimentele hepatice letale au fost
raportate cel mai frecvent la pacientii tratati cu stavudina, hidroxiuree si didanozind. De aceea,
hidroxiureea nu trebuie utilizata in tratamentul infectiei cu HIV.

Varstnici: Zerit nu a fost studiat Tn mod specific la pacientii cu varsta peste 65 de ani.

Copii si adolescenti

Sugari cu varsta mai mica de 3 luni: datele de sigurantd sunt disponibile din studiile clinice in care s-a
administrat tratament pana la 6 saptamani la 179 nou-nascuti si sugari cu varsta < 3 luni (vezi pct. 4.8).
Trebuie acordata o atentie deosebitd antecedentelor de tratament antiretroviral si profilului de
rezistenta al tulpinii HIV a mamei.

Disfunctiile mitocondriale: in vitro si in vivo, s-a demonstrat ca analogii nucleozidici i nucleotidici au
determinat afectdri mitocondriale de diverse grade. Au fost raportate disfunctii mitocondriale la sugarii
HIV-negativ expusi intrauterin si/sau post-natal la analogi nucleozidici (vezi si pct. 4.8). Principalele
reactii adverse raportate sunt tulburari hematologice (anemie, neutropenie) si tulburari metabolice
(hiperlactacidemie, hiperlipazemie). Aceste evenimente sunt adesea tranzitorii. Au fost raportate unele
tulburari neurologice cu debut tardiv (hipertonie, convulsii, comportament anormal). Pana 1n prezent,
nu se stie daca tulburdrile neurologice sunt tranzitorii sau permanente. Orice copil expus intrauterin la
analogi nucleozidici si nucleotidici, chiar HIV-negativ, trebuie urmarit clinic si prin teste de laborator
si, In cazul aparitiei unor semne sau simptome relevante, trebuie examinat complet pentru o posibila
disfunctie mitocondriald. Aceste observatii nu vor afecta recomandarile nationale curente care prevad
utilizarea terapiei antiretrovirale la femeile gravide pentru prevenirea transmiterii verticale a virusului
HIV.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta de stavudina cu didanozina este contraindicata , dat fiind ca ambele
medicamente prezintd un risc crescut de toxicitate mitocondriala (vezi pct 4.3 si 4.4).

Deoarece stavudina este secretata activ la nivelul tubilor renali, sunt posibile interactiuni cu alte
medicamente secretate activ la acest nivel, de exemplu cu trimetoprim. Totusi, nu au fost observate
interactiuni farmacocinetice relevante clinic cu lamivudina.

Zidovudina si stavudina sunt fosforilate de o enzima celulara (timidin kinaza), care fosforileaza in
special zidovudina, scazand astfel fosforilarea stavudinei la forma sa activa de trifosfat. De aceea, nu
se recomanda utilizarea in asociere a zidovudinei cu stavudina.

Studiile in vitro au aritat ca activarea stavudinei este inhibata de doxorubicina si ribavirina, nu si de
alte medicamente utilizate 1n tratamentul infectiei cu HIV, care sunt fosforilate similar (de
exemplu: didanozind, zalcitabind, ganciclovir si foscarnet); de aceea, administrarea concomitenta a
stavudinei cu doxorubicina sau ribavirina trebuie facutd cu prudentd. Nu a fost studiata influenta
stavudinei asupra cineticii fosforilarii analogilor nucleozidici, altii decat zidovudina.

Nu s-au observat interactiuni semnificative clinic ale nelfinavir cu stavudina singura sau cu stavudina
in asociere cu didanozina.

Stavudina nu inhiba principalele izoenzime ale citocromului P450: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 si CYP3A4; de aceea, este improbabil cd se vor produce interactiuni medicamentoase

semnificative clinic cu medicamente metabolizate pe aceste cai.

Deoarece stavudina nu este legatd de proteinele plasmatice, nu se asteaptd ca aceasta sa afecteze
farmacocinetica medicamentelor care sunt legate de proteinele plasmatice.

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile cu alte medicamente.
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Conpii si adolescenti

Studii privind interactiunile au fost efectuate numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Zerit nu trebuie utilizat In timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.
La femeile gravide experienta clinica este limitatd, dar s-au raportat cazuri de anomalii congenitale si
de avort.

In studiul AI455-094, efectuat in Africa de Sud, au fost inrolate 362 de perechi mama-copil, pentru a
se studia profilaxia transmiterii de la mama la copil. Femeile gravide netratate anterior au fost inrolate
in studiu in saptdmanile 34-36 de sarcina si li s-a administrat tratament antiretroviral pana la nastere.
Nou-nascutilor li s-a efectuat un tratament profilactic antiretroviral, acelasi cu cel administrat
mamelor, in primele 36 ore dupi nastere si in continuare timp de 6 saptimani. In bratele de tratament
continand stavudind, nou-nascutii au fost tratati timp de 6 sdptdmani cu stavudind 1 mg/kg de doua ori
pe zi. Timpul de supraveghere a fost pana la varsta de 24 de saptamani.

Perechile mama-copil au fost randomizate pentru a fi tratate cu stavudind (N= 91), didanozina
(N=94), stavudina + didanozina (N= 88) sau zidovudina (N= 89).

Intervalele de confidenta 95% pentru ratele transmisiei de la mama la copil au fost: 5,4-19,3%
(stavudind), 5,2-18,7% (didanozind); 1,3-11,2% (stavudind + didanozind) si 1,9-12,6% pentru
zidovudina.

Datele preliminarii de siguranta din acest studiu (vezi si pct. 4.8), au aratat o mortalitate infantila
crescutd 1n grupul de tratament cu stavudina + didanozina (10%), comparativ cu grupurile tratate cu
stavudina (2%), didanozina (3%) sau zidovudina (6%), cu o incidentd mai mare a nascutilor morti in
grupul tratat cu stavudini + didanozina. In acest studiu nu s-au colectat date privind valoarea acidului
lactic in ser.

Totusi, la femeile gravide cérora li s-a administrat asocierea de didanozina cu stavudind, cu sau fara alt
tratament antiretroviral, s-a raportat acidoza lactica , uneori cu evolutie letala (vezi pct.4.3 si 4.4). La
animale, reactii toxice embrio-fetale au fost observate numai la valori ale expunerii foarte mari.
Studiile non-clinice au aratat ca stavudina strabate bariera feto-placentara (vezi pct. 5.3). Pana cand
vor fi disponibile informatii suplimentare, Zerit trebuie utilizat in timpul sarcinii numai cu precautii
speciale; exista insuficiente informatii pentru a recomanda Zerit pentru profilaxia transmiterii HIV de
la mama la copil.

Alaptarea

Se recomanda ca femeile infectate cu HIV sa nu aldpteze in nici un caz, pentru a evita transmiterea
HIV.

La om, datele disponibile privind excretia stavudinei 1n laptele matern sunt insuficiente pentru
evaluarea riscului pentru sugar. Studiile efectuate la sobolani femele in perioada alaptarii au aratat ca
stavudina se excreta in laptele matern. Prin urmare, mamele trebuie inviatate s intrerupa aldptarea
inaintea inceperii tratamentului cu Zerit.

Fertilitatea

Nu s-au observat dovezi privind afectarea fertilitatii la sobolani la niveluri de expunere mari (de pana
la 216 ori decat cea observata la doza clinica recomandata).

4.7 [Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Stavudina poate determina ameteli si/sau somnolentd. Pacientii trebuie avertizati ca in cazul aparitiei
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acestor simptome trebuie sa evite activitafi cu risc crescut precum conducerea vehiculelor si folosirea
utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Terapia cu stavudind este asociata cu cateva reactii adverse severe, cum sunt acidoza lactica,
lipoatrofie si polineuropatie, pentru care un mecanism de fond potential este toxicitatea mitocondriala.
Date fiind aceste riscuri potentiale, trebuie efectuata evaluarea raportului risc-beneficiu pentru fiecare
pacient si trebuie luata n considerare cu atentie o terapie antiretrovirala alternativa (vezi pct. 4.4 si
mai jos).

Cazuri de acidoza lactica, uneori cu evolutie letala, de regula asociatd cu hepatomegalie severa si
steatoza hepatica, au fost raportate la < 1% dintre pacientii care utilizeaza stavudina in asociere cu alte
medicamente antiretrovirale (vezi pct. 4.4).

Deficit motor a fost raportat rar la pacientii carora li s-a administrat terapie antiretrovirala combinata,
incluzand Zerit. Majoritatea cazurilor au aparut in cadrul hiperlactatemiei simptomatice sau a acidozei
lactice (vezi pct. 4.4). Evolutia deficitului motor poate mima manifestarile clinice ale sindromului
Guillain-Barré (incluzand insuficienta respiratorie). Simptomele pot continua sau se pot agrava dupa
intreruperea terapiei.

In legitura cu utilizarea stavudinei au fost raportate hepatita sau insuficientd hepatica, care au avut
evolutie letald in unele cazuri (vezi pct. 4.4).

Lipoatrofia a fost raportata frecvent la pacienti tratati cu stavudind 1n asociere cu alte medicamente
antiretrovirale (vezi pct. 4.4).

Neuropatia periferica a fost observata in studiile cu terapie combinata cu Zerit plus lamivudina si
efavirenz; frecventa simptomelor neurologice periferice a fost de 19% (6% moderate pana la severe)
cu o rata de Intrerupere a tratamentul din cauza neuropatiei de 2%. Pacientii au prezentat, de regula,
disparitia simptomelor dupa reducerea dozelor sau intreruperea administrarii stavudinei.

Pancreatita, in unele cazuri letala, a fost raportatd la 2-3% dintre pacientii inrolati in studiile clinice cu
monoterapie (vezi pct. 4.4). Pancreatita a fost raportatd la < 1% dintre pacienti in studiile cu terapie

combinata cu Zerit.

Rezumatul reactiilor adverse

Reactiile adverse de severitate moderatd sau mai mare cu o relatie cel putin posibild cu schema
terapeutica (pe baza atribuirii investigatorului) raportate la 467 de pacienti tratati cu Zerit in asociere
cu lamivudind si efavirenz 1n doua studii clinice randomizate si un studiu de urmarire pe termen lung
(urmarire: durata mediana de 56 de saptdmani Intr-un interval de pana la 119 saptamani) sunt
enumerate mai jos. Sunt enumerate si reactiile adverse observate in perioada dupa punerea pe piata in
asociere cu tratamentul antiretroviral care continea stavudina. Frecventa reactiilor adverse enumerate
mai jos este definitd utilizand urméatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100

si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare

(< 1/10000). In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

23



Tulburari hematologice si
limfatice:

Tulburari endocrine:

Tulburari metabolice si de
nutritie:

Tulburari psihice:

Tulburari ale sistemului nervos:

Tulburéri gastro-intestinale:

Tulburari hepatobiliare:

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat:

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv:

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare:

rare: anemie*
foarte rare: neutropenie®, trombocitopenie*

mai putin frecvente: ginecomastie

frecvente: lipoatrofie**, hiperlactacidemie asimptomatica

mai putin frecvente: acidoza lactica (in unele cazuri implicand
slabiciune motorie), anorexie

rare: hiperglicemie*

foarte rare: diabet zaharat™*

frecvente: depresie
mai putin frecvente: anxietate, labilitate emotionala

frecvente: simptome neurologice periferice, incluzand neuropatie
periferica, parestezie si nevrita periferica; ameteli; vise anormale;
cefalee, insomnie; tulburdri de gandire; somnolenta

foarte rare: slabiciune motorie* (cel mai frecvent raportata in
contextul hiperlactacidemiei simptomatice sau a sindromului de
acidoza lactica)

frecvente: diaree, durere abdominald, greata, dispepsie
mai putin frecvente: pancreatita, varsaturi

mai putin frecvente: hepatitad sau icter
rare: steatozd hepatica*®

foarte rare: insuficienta hepatica*

frecvente: eruptii cutanate, prurit
mai putin frecvente: urticarie

mai putin frecvente: artralgie, mialgie

frecvente: fatigabilitate
mai putin frecvente: astenie

* reactii adverse observate dupa punerea pe piatd in asociere cu tratament antiretroviral ce contine

stavudina

** Pentru mai multe detalii vezi pct. Descrierea anumitor reactii adverse.

Descrierea anumitor reactii adverse

Sindromul reactivarii imune: la pacientii infectati cu HIV cu deficienta imuna severa in momentul
instituirii terapiei antiretrovirale combinate (TARC), poate sa apara o reactie inflamatorie la germeni
oportunigti asimptomatici sau reziduali. De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune
(cum ar fi boala Graves); cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului este mai
variabil, iar aceste evenimente pot sa apara la mai multe luni de la Inceperea tratamentului (vezi

pct. 4.4).

Lipoatrofie

Tratamentul cu stavudina determina disparitia grasimii subcutanate, vizibila in special la nivelul fetei,
membrelor si feselor. Incidenta si severitatea lipoatrofiei sunt legate de expunerea cumulativa, si de
multe ori nu este reversibila cand tratamentul cu stavudind este intrerupt. Pacientii carora li se
administreaza Zerit trebuie examinati si evaluati in mod frecvent pentru semne de lipoatrofie. in cazul
aparitiei acestor semne, trebuie Intreruptd administrarea de Zerit (vezi pct. 4.4).
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Parametrii metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutatii corporale, a concentratiilor lipidelor
plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

Osteonecroza: au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc
dovediti, boald HIV avansata sau dupa expunere indelungata la terapia combinata antiretrovirala
(TARC). Frecventa acestora este necunoscuta (vezi pct. 4.4).

Valori anormale ale testelor de laborator:

Valorile anormale ale testelor de laborator, raportate in aceste doua studii clinice si intr-un studiu de
urmdrire aflat in desfasurare, au inclus cresteri ale valorilor ALT (> 5 x LSVN) la 3%, ale valorilor
AST (> 5 x LSVN) la 3%, a valorii lipazei (> 2,1 LSVN) la 3% dintre pacientii din grupul de
tratament cu Zerit. Neutropenia (< 750 celule/mm?®) a fost raportati la 5%, trombocitopenia (numar de
trombocite < 50000/mm?) la 2% si valoare mici a hemoglobinei (< 8 g/dl) la < 1% dintre pacientii
tratati cu Zerit.

Macrocitoza nu a fost evaluata in aceste studii, dar s-a dovedit ca este asociatd cu Zerit intr-un studiu
precoce (VCM > 112 fl observata la 30% dintre pacientii tratati cu Zerit).

Conpii si adolescenti

Adolescenti, copii si sugari: la copiii, nou-nascuti pana la adolescenti, care au fost tratati cu stavudina
in studiile clinice, reactiile adverse si valorile anormale grave ale testelor de laborator raportate au fost,
in general, similare In ceea ce priveste tipul si frecventa cu cele observate la adulti. Cu toate acestea,
neuropatia periferica semnificativa clinic este mai putin frecventa. Aceste studii includ ACTG 240, in
care 105 copii cu varsta cuprinsd intre 3 luni i 6 ani au fost tratafi cu Zerit 2 mg/kg si zi pe o perioada
mediana de 6,4 luni, un studiu clinic controlat in care 185 nou-nascuti au fost tratati cu Zerit 2 mg/kg
si zi, fie Tn monoterapie, fie in asociere cu didanozina, de la nastere pana la 6 saptamani de viatd si un
studiu clinic in care 8 nou-nascuti au fost tratati cu Zerit 2 mg/kg si zi In asociere cu didanozina si
nelfinavir de la nastere pana la 4 saptamani de viata.

In studiul AI455-094 (vezi si pct. 4.6), perioada de urmarire de siguranti a fost redusa la numai 6 luni,
ceea ce poate fi insuficient pentru a colecta date pe termen lung privind evenimentele adverse
neurologice si toxicitatea mitocondriala. La 91 copii tratati cu stavudina, valorile anormale ale testelor
de laborator de grad 3-4 , relevante, au fost numar mic de neutrofile la 7%, valoare mica a
hemoglobinei la 1%, cresteri ale valorii ALT la 1% si fara valori anormale ale lipazei. Nu s-au colectat
date privind valoarea serici a acidului lactic. Intre grupurile de tratament nu s-au observat diferente
importante in ceea ce priveste frecventa reactiilor adverse. Cu toate acestea, s-a observat mortalitate
infantila crescutd in grupul de tratament continand stavudina + didanozina (10%), comparativ cu
grupurile de tratament continand stavudina (2%), didanozina (3%) sau zidovudina (6%), cu o incidenta
mai mare a nascutilor morti in grupul continand stavudina + didanozina.

Disfunctia mitocondriald: analizarea bazei de date privind siguranta dupa punerea pe piata a aratat ca
reactiile adverse indicatoare pentru disfunctie mitocondriald au fost raportate la nou-nascuti si sugari
expusi la unul sau mai multi analogi nucleozidici (vezi si pct. 4.4). Statusul infectiei cu HIV la nou-
nascuti si sugari cu varsta < 3 luni a fost negativ, la sugari cu varsta mai mare tinzand sa fie pozitiv.
Profilul evenimentelor adverse la nou-nascuti si sugari cu varsta < 3 luni a evidentiat cresteri ale
valorilor acidului lactic, neutropenie, anemie, trombocitopenie, cresterea valorii serice a
transaminazelor hepatice si cresterea valorii lipidelor, inclusiv hipertrigliceridemie. La sugari cu varsta
mai mare, numarul raportarilor a fost prea mic pentru a se identifica tipul evenimentelor adverse.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Experienta la adultii tratati cu doze de pana la 12 ori mai mari decat doza zilnica recomandata nu a
evidentiat toxicitate acutd. Complicatiile supradozajului cronic ar putea include neuropatie periferica si
disfunctie hepatica. Valoarea medie a clearance-ului prin hemodializa al stavudinei este 120 ml/min.
Nu se cunoaste contributia acestuia la eliminarea totald in caz de supradozaj. Nu se stie daca stavudina
este eliminata prin dializa peritoneala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru uz sistemic, inhibitori nucleozidici si nucleotidici ai
reverstranscriptazei, codul ATC : JOSA F04

Mecanism de actiune

Stavudina, analog al timidinei, este fosforilatd de kinazele celulare la stavudina trifosfat care inhiba
reverstranscriptaza HIV prin competitie cu substratul natural, timidina trifosfat. De asemenea, inhiba
sinteza ADN-ului viral prin blocarea terminarii lantului ADN datorita lipsei gruparii 3’-hidroxi
necesare pentru elongarea ADN-ului. De asemenea, polimeraza y ADN celulara este inhibata de catre
stavudina trifosfat, in timp ce polimerazele celulare o si B sunt inhibate la concentratii de 4000,
respectiv de 40 de ori mai mari decat cele necesare pentru a inhiba reverstranscriptaza HIV.

Rezistenta

Tratamentul cu stavudina poate selecta si/sau mentine mutatii ale analogului de timidind (MAT)
asociate cu rezistenta la zidovudina. Scaderea susceptibilitatii in vitro necesita doud sau mai multe
MAT (in general M41L si T215Y) inainte ca susceptibilitatea stavudinei sa fie scazuta (>1,5 ori).
Aceste MAT se observa la o frecventa similara in tratamentul virusologic cu stavudina si zidovudina.
Relevanta clinica a acestor observatii sugereaza ca stavudina trebuie, in general, evitata in prezenta
MAT, in special M41L si T215Y.

Actiunea stavudinei este, de asemenea, afectatd de rezistenta la mai multe medicamente asociata
mutatiilor, cum este Q151M. In plus, K65R a fost raportati la pacientii cirora li se administreaza
stavudind/didanozina sau stavudina/lamivudind, dar nu si la pacientii carora li se administreaza
stavudind in monoterapie. V75T este selectata in vitro de stavudina si reduce susceptibilitatea
stavudinei de 2 ori. Acest lucru apare la aproximativ 1% dintre pacientii carora li se administreaza
stavudina.

Eficacitate si siguranta clinica

Zerit a fost studiat in asociere cu alte medicamente antiretrovirale, de exemplu: didanozina,
lamivudina, ritonavir, indinavir, saquinavir, efavirenz si nelfinavir.

Pacienti netratati anterior cu antiretrovirale

Studiul AI455-099 cu durata de 48 de saptamani, randomizat, dublu-orb, cu Zerit (40 mg de doua ori
pe zi) in asociere cu lamivudina (150 mg de doua ori pe zi) plus efavirenz (600 mg o data pe zi), a fost
efectuat la 391 pacienti netratati anterior, cu valoarea mediana a numarului celulelor

CD4 de 272 celule/mm’ (interval: 61 - 1215 celule/mm?) si valoarea mediani plasmatici a ARN
HIV-1 de 4,80 logio multiplicari/ml (interval: 2,6 — 5,9 log 1o multiplicari/ml) In momentul initial.
Pacientii au fost n special barbati (70%) si de alta rasa decat cea alba (58%), cu o valoare mediand a
varstei de 33 ani (interval: 18 - 68 ani).

Studiul AI455-096 cu durata de 48 de saptdmani, randomizat, dublu-orb, cu Zerit (40 mg de doua ori
pe zi) in asociere cu lamivudina (150 mg de doua ori pe zi) plus efavirenz (600 mg o data pe zi), a fost
efectuat la 76 pacienti netratati anterior, cu valoarea mediana a numarului celulelor

CD4 de 261 celule/mm? (interval 63 - 962 celule/mm®) si valoarea mediana plasmatici a ARN
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HIV-1 de 4,63 logio multiplicari/ml (interval 3,0 — 5,9 logio multiplicari/ml) in momentul initial.
Pacientii au fost in special barbati (76%) si de rasa alba (66%), cu o valoare mediana a varstei
de 34 ani (interval: 22 - 67 ani).

Rezultatele studiilor AI455-099 si A1455-096 sunt prezentate in Tabelul 1. Ambele studii au fost
destinate pentru compararea celor doua formulari de Zerit, una dintre ele a fost formularea
comercializatd, asa cum este in prezent aprobata in etichetarea medicamentului. Sunt prezentate numai
datele de la formularea comercializata.

Tabelul 1: Rezultatele de eficacitate in siptaména 48 (Studiile AI455-099 si A1455-096)

Al455-099 Al455-096
Zerit + lamivudina + Zerit + lamivudina +
efavirenz efavirenz

Parametru n=391 n=76
ARN HIV <400 copii/ml, raspunsul la tratament, %
Toti pacientii | 73 | 66
ARN HIV <50 copii/ml, raspunsul la tratament, %
Toti pacientii | 55 | 38
Modificarea medie a valorilor ARN HIV fata de situatia initiala, log;o copii/ml
Toti pacientii | 2,83 (n=321%) | -2,64 (n=58)
Modificarea medie a numirului CD4 fati de situatia initiali, celule/mm?
Toti pacientii | 182 (n=314) | 195 (n=55)

* Numar de pacienti evaluati.
Copii §i adolescenti

Utilizarea stavudinei la adolescenti, copii si sugari, este sustinuta de date de farmacocinetica si de
siguranta la copii si adolescenti (vezi si pct. 4.8 si 5.2).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluta este de 86+18%. Dupa administrarea orala de doze repetate

de 0,5-0,67 mg/kg, s-a obtinut o valoare Cmax de 810£175 ng/ml. Ciax $1 ASC au crescut proportional
cu doza in intervalul de doze, 0,0625-0,75 mg/kg pe cale intravenoasa si 0,033-4,0 mg/kg pe cale
orala.

La opt pacienti carora li s-au administrat 40 mg de doua ori pe zi in conditii de repaus alimentar, la
starea de echilibru ASCo.120rc @ fost de 12844227 ng-ord/ml (18%) (media = DS [VC %]), Cmax a fost
de 536+146 ng/ml (27%) si Cmin a fost de 98 ng/ml (89%). Un studiu efectuat la pacienti
asimptomatici a demonstrat cd expunerea sistemica este similara, in timp ce Cmax €ste mai mic, iar Tmax
este prelungit atunci cand stavudina este administratd cu un pranz standard, bogat in lipide, comparativ
cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestor
observatii.

Distributie

La starea de echilibru, volumul aparent de distributie este de 46+£21 1. Nu s-a putut detecta stavudina in
lichidul cefalorahidian, pana nu au trecut cel putin 2 ore de la administrarea orald. La patru ore dupa
administrare, raportul in LCR/plasma a fost de 0,39+0,06. in conditiile administrarii de doze repetate,
la intervale de 6, 8 sau 12 ore, nu s-a observat acumulare semnificativa a stavudinei.

Legarea stavudinei de proteinele plasmatice a fost neglijabild pentru un interval al concentratiilor
plasmatice cuprins intre 0,01 si 11,4 pg/ml. Stavudina este distribuitd egal in eritrocite si plasma.

Metabolizare
Stavudina nemodificata a fost componenta principald legatd de medicament din radioactivitatea
plasmatici totald ciculanti dupa o dozi orali de 80 mg stavudini marcati radioactiv cu "*C la pacientii
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sanatosi. ASC(inf) pentru stavudina a fost de 61% din ASC(inf) a radioactivitatii circulante totale.
Metabolitii includ forma oxidata a stavudinei, glucuronoconjugatii stavudinei si metabolitii lor oxidati
si un conjugat N-acetilcisteind al ribozei dupa scindarea glicozidica, sugerand faptul ca timina este, de
asemenea, un metabolit al stavudinei.

Eliminare

Dupi o dozi orali de 80 mg stavudini marcati radioactiv cu '*C la pacientii sanitosi, aproximativ
95% si 3% din radioactivitatea totald a fost recuperata din urina, respectiv din fecale. Aproximativ
70% din doza de stavudind administrata oral a fost excretata ca medicament nemodificat in urina.
Valoarea medie a clearance-ului renal al compusului netransformat este de aproximativ 272 ml/min,
reprezentind aproximativ 67% din clearance-ul oral aparent, ceea ce indica secretie tubulara activa in
plus fatd de filtrarea glomerulara.

La pacientii infectati cu HIV, clearance-ul total al stavudinei este de 5944164 ml/min, iar clearance-ul
renal este de 237298 ml/min. Clearance-ul total al stavudinei pare a fi mai mare la pacientii infectati
cu HIV, in timp ce clearance-ul renal este similar intre subiectii sdnatosi si pacientii infectati cu HIV.
Mecanismul §i semnificatia clinicd a acestei diferente nu este cunoscuta. Dupa administrare
intravenoasa, 42% (interval: 13% pana la 87%) din doza este excretata nemodificata in urind. Valorile
corespunzatoare dupa administrarea orald de doze unice si dupa administrari de doze repetate sunt
35% (interval: 8% pana la 72%), respectiv 40% (interval: 12% pana la 82%). Valoarea medie a
timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare a stavudinei este de 1,3 pana la 2,3 ore dupa
administrarea de doze unice sau de doze repetate, si este independenta de doza. In vitro, trifosfatul de
stavudind are un timp de injumatatire intracelular de 3.5 ore in celulele T MEC (o linie de celule
limfoblastice-T umane) si in celulele mononucleare din sangele periferic, ceea ce sustine administrarea
a doud doze zilnice.

Farmacocinetica stavudinei a fost independenta de timp, deoarece raportul dintre ASCy) la starea de
echilibru si ASC.y dupa prima doza a fost aproximativ egal cu 1. Dupa administrare orala, variatiile
intra- si interindividuale ale caracteristicilor farmacocinetice ale stavudinei sunt mici, de

aproximativ 15%, respectiv de 25%.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala: clearance-ul stavudinei scade la reducerea clearance-ului creatininei; prin urmare,
se recomanda ca doza de Zerit sa fie ajustata la pacientii cu functie renala redusa (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica: la pacientii cu insuficientd hepatica, parametrii farmacocinetici ai stavudinei au
fost similari cu cei de la pacientii cu functie hepatica normala.

Copii si adolescenti

Adolescenti, copii si sugari: expunerea totala la stavudind a fost comparabila la adolescenti, copii si
sugari cu varsta > 14 zile care au fost tratati cu doza de 2 mg/kg si zi si la adulti care au fost tratati

cu 1 mg/kg si zi. Clearance-ul oral aparent a fost de aproximativ 14 ml/min/kg la copii cu varsta
cuprinsa intre 5 saptamani si 15 ani, de 12 ml/min/kg la nou-ndscuti cu varsta cuprinsa

intre 14 si 28 zile, si de 5 ml/min/kg la nou-nascuti in prima zi de viata. Dupa doud pana la trei ore de
la administrarea dozei, raportul in LCR/plasma al stavudinei a fost cuprins intre 16% si 125% (medie
de 59%+35%).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele obtinute la animale au dovedit toxicitate embrio-fetala la valori ale expunerii foarte mari. Un
studiu ex vivo utilizdnd un model de placentd umana la termen a demonstrat ca stavudina ajunge in
circulatia fetald prin simpla difuziune. Un studiu la sobolan a aratat, de asemenea, transferul placentar
al stavudinei, concentratiile in tesutul fetal fiind de aproximativ 50% din concentratia plasmatica la
mama.
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In testele in vitro pe limfocite umane cu activitate trifosforilanti (la care nu s-a stabilit valoarea fara
efect), pe fibroblastii de soarece si intr-un test in vivo pentru aberatii cromozomiale, stavudina a fost
genotoxicd. Efecte similare s-au observat la alti analogi nucleozidici.

La valori de expunere foarte mari, stavudina a fost carcinogena la soarece (tumori hepatice) si sobolan
(tumori hepatice: colangiocelulare, hepatocelulare, hepatocolangiocelulare mixte si/sau vasculare si
carcinoame de vezica urinara). Nu s-a observat carcinogenitate la doze de 400 mg/kg si zi, la soarece
si de 600 mg/kg si zi, la sobolan, corespunzatoare la expuneri de aproximativ 39, respectiv de 168 de
ori expunerea umana asteptata, sugerand un potential carcinogen nesemnificativ al stavudinei in
terapia clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Aroma de cirese
Metilparahidroxibenzoat (E218)
Propilparahidroxibenzoat (E216)
Silicon dioxid

Simeticona

Carmeloza sodica

Acid sorbic

Emulgator stearat

Sucroza

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.
Dupa reconstituire, solutia orala preparata se pastreaza la frigider (2° C - 8° C) timp de 30 de zile.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se pastra in ambalajul original.

A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate excesiva.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din polietilend de inalta densitate (PEID) cu capac previzut cu dispozitiv de protectie pentru
copii, semn inscriptionat (200 ml solutie reconstituitd) si masurd dozatoare.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Instructiuni de preparare

Zerit trebuie reconstituit cu apa pana la un volum administrabil de 200 ml solutie (stavudina in
concentratie de 1 mg/ ml).

Pentru a reconstitui Zerit, se adaugd 202 ml de apa in flaconul original (pacientul trebuie sé fie instruit
sd adauge apa pana la marginea de sus a etichetei flaconului, indicatd de marcajele sageatd). Se inchide
capacul.

Trebuie sa se agite bine flaconul, pana la dizolvarea completa a pulberii. Solutia rezultata este
opalescentd, incolora pana la slab colorata in roz.
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Administrarea solutiei trebuie facutd cu masura dozatoare din cutie sau pentru doze sub 10 ml,
administrarea se face cu o seringd. Pacientul trebuie sa fie instruit sa agite flaconul inainte de a masura
fiecare doza.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/009/009

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 08 Mai 1996

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 aprilie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{luna anul}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA I1
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Bristol-Myers Squibb S.r.l., Contrada Fontana del Ceraso, 03012 Anagni (FR), Italia
Aesica Queenborough Limited, North Road, Queenborough, Kent, ME11 5EL, Marea Britanie

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)
mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT PENTRU CUTIE (BLISTER)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerit 15 mg capsule
Stavudina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine stavudind 15 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se pastra In ambalajul original.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/009/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Zerit 15 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
<NN:>
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT PENTRU BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerit 15 mg capsule
Stavudina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

TEXT PENTRU CUTIE SI TEXT PENTRU ETICHETA DE FLACON (PREZENTAREA iN
FLACON)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerit 15 mg capsule
Stavudina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine stavudind 15 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra In ambalajul original.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/009/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cutia de carton: Zerit 15 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cutie de cartion: cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Cutie de carton
PC:

SN:

<NN:>
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT PENTRU CUTIE (BLISTER)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerit 20 mg capsule
Stavudina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine stavudind 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se pastra In ambalajul original.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/009/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Zerit 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
<NN:>
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT PENTRU BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerit 20 mg capsule
Stavudina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

TEXT PENTRU CUTIE SI TEXT PENTRU ETICHETA DE FLACON (PREZENTAREA iN
FLACON)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerit 20 mg capsule
Stavudina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine stavudind 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra In ambalajul original.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/009/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cutia de carton: Zerit 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cutie de cartion: cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Cutie de carton
PC:

SN:

<NN:>
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT PENTRU CUTIE (BLISTER)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerit 30 mg capsule
Stavudina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine stavudind 30 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se pastra In ambalajul original.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/009/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Zerit 30 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
<NN:>
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT PENTRU BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerit 30 mg capsule
Stavudina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

TEXT PENTRU CUTIE SI TEXT PENTRU ETICHETA DE FLACON (PREZENTAREA iN
FLACON)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerit 30 mg capsule
Stavudina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine stavudind 30 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra In ambalajul original.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/009/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cutia de carton: Zerit 30 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cutie de cartion: cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Cutie de carton
PC:

SN:

<NN:>
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT PENTRU CUTIE (BLISTER)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerit 40 mg capsule
Stavudina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine stavudind 40 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se pastra In ambalajul original.

50



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/009/008

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Zerit 40 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
<NN:>
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT PENTRU BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerit 40 mg capsule
Stavudina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

TEXT PENTRU CUTIE SI TEXT PENTRU ETICHETA DE FLACON (PREZENTAREA iN
FLACON)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerit 40 mg capsule
Stavudina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine stavudind 40 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra In ambalajul original.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/009/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cutia de carton: Zerit 40 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cutie de cartion: cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Cutie de carton
PC:

SN:

<NN:>
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

TEXT PENTRU CUTIE SI TEXT PENTRU ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerit 200 mg pulbere pentru solutie orald
Stavudina

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine stavudina 200 mg.
Solutia reconstituita contine stavudind 1 mgpe ml.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Zahar si conservanti (E218 si E216)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie orala, 200 mg

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Agitati bine flaconul inainte de folosire.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
Stabila 30 de zile dupa reconstituire, daca este pastrata la frigider.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate excesiva.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cutie de carton: Zerit 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cutie de cartion: cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Cutie de carton
PC:

SN:

<NN:>
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Prospect: Informatii pentru pacient

Zerit 15 mg capsule
Stavudina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

" Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

" Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

" Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Zerit si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zerit
Cum sa luati Zerit

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zerit

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl e

1. Ce este Zerit si pentru ce se utilizeaza

Zerit apartine unui grup special de medicamente antivirale, cunoscute, de asemenea, ca antiretrovirale,
denumite inhibitori nucleozidici ai reverstranscriptazei (INRT).

Acestea sunt utilizate in tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV).

Acest medicament, in asociere cu alte antiretrovirale, reduce incarcatura virala de HIV din organism si
o0 pastreaza la valori mici. De asemenea, creste numarul celulelor CD4. Aceste celule CD4 joaca un rol
important In mentinerea capacitatii sistemului imunitar de a lupta impotriva infectiei. Raspunsul la
tratamentul cu Zerit variaza la diferiti pacienti. De aceea, medicul dumneavoastra va monitoriza
eficacitatea tratamentului.

Zerit poate imbunatati starea dumneavoastra, dar nu vindeca infectia cu HIV. Puteti transmite in
continuare virusul HIV in timpul tratamentului cu acest medicament, totusi riscul este diminuat prin
tratament antiretroviral eficient. Discutati cu medicului dumneavoastra despre precautiile necesare
pentru a evita infectarea altor persoane. In timpul tratamentului pot s apara alte infectii legate de o
imunitate scazuta (infectii oportuniste). Acestea necesita tratament specific si uneori tratament
preventiv.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zerit

Nu luati Zerit:

. Daca sunteti alergic la stavudind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
pentru sfaturi.

= Daca luati didanozind, pentru tratamentul infectiei cu HIV.

Atentionari si precautii

Inainte sd administrati Zerit, adresati-vd medicului dumneavoastra.

Inainte de a incepe tratamentul cu Zerit, trebuie si-i spuneti medicului dumneavoastra:
= daca suferiti de boli renale sau hepatice (cum ar fi hepatitd)
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. daca ati avut neuropatie periferica (amorteli, furnicaturi sau dureri persistente la nivelul mainilor
si/sau picioarelor)

= daca ati suferit de pancreatita (inflamatia pancreasului).

Zerit poate determina aparitia unei tulburari uneori fatale, numita acidoza lactica, Insotitd de marirea

ficatului. De regula, aceasta tulburare nu apare decat dupa cateva luni de la Inceperea tratamentului.

Aceasta reactie adversa rara, dar foarte grava, apare mai frecvent la femei, in special la cele

supraponderale. In plus, s-au raportat cazuri rare de insuficienta hepatici/renald sau de hepatita fatala.

Pacientii cu hepatita cronica de tip B sau C tratati cu medicamente antiretrovirale au un risc crescut

pentru reactii adverse severe si potential fatale si pot necesita teste sanguine pentru controlul functiei

hepatice.

Spuneti medicului dumneavoastra daca apare vreunul dintre urmatoarele simptome:

= amorteli, furnicaturi sau dureri persistente la nivelul picioarelor si/sau méainilor (acestea pot
indica Inceputul neuropatiei periferice, o reactie adversa la nivelul nervilor), slabiciune
musculara

n dureri abdominale, greata sau varsaturi

. respiratie profunda si rapida, somnolenta (care pot indica pancreatita, tulburari hepatice cum ar

fi hepatita sau acidoza lactica).

La unii pacienti cu infectie HIV avansata (SIDA) si istoric de infectii oportuniste, semnele si
simptomele de inflamatie ale infectiilor anterioare pot s apara la scurt timp dupa inceperea
tratamentului anti-HIV. Se crede ca aceste simptome se datoreaza unei imbunatatiri a sistemului
imunitar al organismului, permitind acestuia sa lupte Impotriva infectiilor care puteau sa fie prezente,
dar fara o simptomatologie evidenta. Daca observati orice semn de infectie, va rugadm sa-1 informati
imediat pe medicul dumneavoastr. In plus fata de infectiile oportuniste, pot de asemenea sa apara
afectiuni autoimune (o afectiune care apare atunci cand sistemul imunitar ataca un tesut sanatos din
organism), dupa ce incepeti sa luafi medicamente pentru a va trata infectia cu HIV. Afectiunile
autoimune pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului. Daca observati orice simptom
de infectie sau alte simptome, ca de exemplu slabiciune musculara, slabiciune care incepe la nivelul
mainilor si picioarelor si se deplaseaza in sus catre trunchi, palpitatii, tremurdturi sau hiperactivitate,
va rugam sa informati medicul dumneavoastra imediat sa caute tratamentul necesar.

In timpul tratamentului cu Zerit, de multe ori are loc o pierdere treptati a grasimii subcutanate
(grasime gasita sub piele), pierdere ce este cel mai notabila la nivelul fetei, a picioarelor si pe brate.
Adresati-va medicului dumneavoastra dacd observati astfel de modificari.

Afectiuni osoase

Unii dintre pacientii tratati cu Zerit pot prezenta o afectiune osoasa numita osteonecroza (moartea
tesutului osos provocata de pierderea vascularizatiei la nivelul osului). Durata terapiei combinate
antiretrovirale, folosirea corticosteroizilor, consumul de alcool etilic, imunosupresia severa, indicele
de masa corporald crescut, pot fi unii dintre multiplii factori de risc pentru aparitia acestei afectiuni.
Semnele de osteonecroza sunt: rigiditate articulara, dureri articulare (in special a soldului, a
genunchiului si a umarului) si dificultate la miscare. Daca observati aparitia oricarui simptom din cele
mentionate, va rugam sa il informati pe medicul dumneavoastra.

Zerit impreund cu alte medicamente Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati
luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Nu luati Zerit daca administrati didanozina, folosit in tratamentul infectei cu HIV.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente, deoarece pot
aparea interactiuni nedorite:

n zidovudina, folosit In tratamentul infectiei cu HIV
= doxorubicina, folosit in tratamentul cancerului
. ribavirind, folosit in tratamentul infectiei cu virusul hepatitic C.
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Zerit impreuna cu alimente si bauturi:
Pentru a obtine cel mai bun efect, Zerit trebuie luat pe stomacul gol si preferabil cu cel putin o orad
inainte de masa. Daca nu este posibil, capsulele pot fi luate, de asemenea, cu o masa usoara.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida.
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament

Sarcina

Trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra pentru a afla reactiile adverse potentiale, beneficiile
si riscurile terapiei antiretrovirale asupra dumneavoastra si a copilului. La femeile gravide care au fost
tratate cu Zerit In asociere cu alte tratamente antiretrovirale, s-a raportat acidoza lactica (uneori letald).
Daca ati luat Zerit in timpul sarcinii, medicul dumneavoastra va poate cere sd va prezentati regulat la
control pentru a supraveghea evolutia copilului. Aceste vizite pot include analize de sange si alte teste
diagnostice.

Alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati. Se recomanda ca femeile infectate cu HIV sa nu
alapteze in niciun caz, pentru a evita transmiterea infectiei cu HIV la sugar.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Zerit poate determina ameteli si somnolenta.
Dacé apar astfel de simptome, nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje.

Zerit contine lactoza
Capsulele contin lactoza. De aceea, daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la
unele categorii de glucide, va rugdm sa-l intrebati inainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Zerit

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra dacé nu sunteti sigur. Medicul dumneavoastra v-a stabilit doza zilnica pe baza
greutdtii corporale si a caracteristicilor individuale. Va rugam sa respectati indeaproape aceste
recomandari, deoarece 1n acest fel veti avea cea mai mare sansa de a intarzia aparitia rezistentei la
medicament. Nu schimbati singur doza. Continuati sa luati acest medicament pana cand medicul va
recomanda altfel.

Pentru adultii a caror greutate corporala este de 30 kg sau mai mult, doza uzuala de inceput

este 30 sau 40 mg, de doua ori pe zi (cu un interval de aproximativ 12 ore intre fiecare doza).

Pentru a se obtine absorbtia optima, capsulele trebuie inghitite cu un pahar cu apa, preferabil cu cel
putin o ora inainte de masa, pe stomacul gol. Daca aceasta nu este posibil, Zerit poate fi, de asemenea,
luat cu 0 masa usoara.

Daca aveti dificultati la inghitirea capsulelor, trebuie sa-1 intrebati pe medicul dumneavoastra despre
posibilitatea utilizarii acestui medicament sub forma de solutie orala sau puteti deschide capsula cu
atentie si sa amestecati continutul acesteia cu putind mancare.

Utilizarea la copii si adolescenti
Pentru copiii a céror greutate corporala este de 30 kg sau mai mult, doza uzuala de inceput
este 30 sau 40 mg, de doua ori pe zi (cu un interval de aproximativ 12 ore intre fiecare doza).

Copiii cu varsta mai mare de 3 luni, a caror greutate corporald este mai mica de 30 kg, trebuie tratati
cu 1 mg/kg, de doua ori pe zi.
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Daca luati mai mult Zerit decit trebuie

Daca ati luat prea multe capsule sau daca cineva a inghitit accidental cateva, nu existd un pericol
imediat. Totusi, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra sau celui mai apropiat spital pentru
recomandari.

Daca uitati sa luati Zerit
Daca 1n mod accidental omiteti o doza, luati urmétoarea doza la momentul cand trebuie administrata.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Zerit
Decizia de a inceta utilizarea Zerit trebuie discutatd cu medicul dumneavoastra.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

In timpul tratamentului infectiei cu HIV nu este posibil intotdeauna si se faca diferenta intre reactiile
adverse produse de Zerit, cele provocate de oricare alte medicamente pe care le puteti lua in acelasi
timp sau de complicatiile infectiei. De aceea, este important sa va informati medicul despre orice
schimbare a starii dumneavoastra de sanitate.

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate si apara o crestere a greutatii corporale, a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu imbunatatirea starii de sanatate si
stilului de viata, si, uneori, 1n cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor folosite in
tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va supune unei evaluari in cazul in care apar
aceste modificari.

Tratamentul cu stavudina (Zerit), determind, de cele mai multe ori, pierderea grasimii la nivelul
picioarelor, bratelor si fetei (lipoatrofie). Aceasta pierdere a grasimii corporale s-a dovedit a nu fi
complet reversibild dupa intreruperea tratamentului cu stavudind. Medicul dumneavoastra trebuie sa
va supravegheze pentru semnele lipoatrofiei. Spuneti medicului dumneavoastra daca observati
pierderea tesutului adipos la nivelul picioarelor, bratelor si fetei. Cand apar aceste semne, trebuie
intrerupt tratamentului cu ZERIT si tratamentul dumneavoastra pentru infectia cu HIV trebuie
schimbat.

Pacientii tratati cu Zerit au raportat urmatoarele reactii adverse:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. hiperlactacidemie asimptomatica (acumulare de acid in sange)

= lipoatrofie

. depresie

. simptome neurologice periferice, incluzand neuropatie periferica, parestezie sau nevrita

periferica (amorteli, slabiciune, furnicaturi sau durere la nivelul mainilor si picioarelor)
= ameteli, vise anormale, cefalee

. insomnie (dificultati la adormire), somnolenta, tulburari de gandire

= diaree, durere abdominala (durere de stomac care determina disconfort),
. greatd, dispepsie (indigestie)

. eruptie trecatoare pe piele, prurit (mancarime)

. fatigabilitate (oboseala extrema)
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

. acidoza lactica (acumulare de acid in sange) care in unele cazuri implica slabiciune motorie
(slabiciune a bratelor, picioarelor sau mainilor)

" ginecomastie (dezvoltare a sanilor la barbati)

. anorexie (pierdere a poftei de mancare), anxietate, labilitate emotionala

n pancreatita (inflamatie a pancreasului), varsaturi

. hepatita (inflamatie a ficatului), icter (ingélbenire a pielii sau albului ochilor)

" urticarie (eruptie pe piele insotitd de mancarime), artralgie (durere la nivelul articulatiilor)

. mialgie (durere musculara), astenie (oboseald sau slabiciune neobignuita)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

. anemie
= hiperglicemie (concentratii mari de zahar in sange)
. steatoza hepatica (acumulare de grasime in ficat)

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane)

. trombocitopenie, neutropenie (tulburari ale sangelui)

. diabet zaharat

. slabiciune musculara (cel mai frecvent raportatd in asociere cu hiperlactacidemia simptomatica
sau sindrom de acidoza lactica)

. insuficientd hepatica

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zerit

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, eticheta de flacon si/sau blister
dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 25°C (blistere aclar/Al).
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C (flacoane PEID).
A se pastra in ambalajul original.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zerit

- Substanta activé este stavudina (15 mg).

- Celelalte componente ale pulberii continute in capsula sunt: lactoza (120 mg), stearat de
magneziu, celuloza microcristalind si amidonglicolat de sodiu.

- Componentele capsulei sunt: gelatina, colorant oxid de fer (E172), dioxid de siliciu, laurilsulfat
de sodiu si colorant dioxid de titan (E171).

- Capsula este marcata utilizand cerneald de inscriptionare neagra, comestibild, continand shellac,
propilenglicol, apa purificata, hidroxid de potasiu si oxid de fer (E172).
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Cum arata Zerit si continutul ambalajului

Zerit 15 mg capsule sunt de culoare rosu si galben si inscriptionate cu “BMS 1964” pe o parte si cu

“15” pe cealalta parte.

Zerit 15 mg capsule sunt disponibile 1n cutii cu blistere continand 56 capsule sau in flacoane
continand 60 capsule. Pentru a ajuta la protejarea capsulelor de umezeald excesiva, flaconul include un

recipient cu desicant.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Marea Britanie

Fabricantul

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

Italia

Aesica Queenborough Limited
North Road, Queenborough
Kent, ME11 SEL

Marea Britanie

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 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: + 4545 93 05 06

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

Eesti
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 372 640 1030

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

Lietuva
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 370 52 369140

Luxembourg/Luxemburg
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
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 B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30
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Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: +385 1 7100 030

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvzpog

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

Latvija

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

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

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +386 12355 100

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

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

Sverige

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

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd

Tel: + 371 67708347

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Tel: + 44 (0800) 731 1736

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Zerit 20 mg capsule
Stavudina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

" Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

" Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

" Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Zerit si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zerit
Cum sa luati Zerit

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zerit

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl e

1. Ce este Zerit si pentru ce se utilizeaza

Zerit apartine unui grup special de medicamente antivirale, cunoscute, de asemenea, ca antiretrovirale,
denumite inhibitori nucleozidici ai reverstranscriptazei (INRT).

Acestea sunt utilizate in tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV).

Acest medicament, in asociere cu alte antiretrovirale, reduce incarcatura virala de HIV din organism si
o0 pastreaza la valori mici. De asemenea, creste numarul celulelor CD4. Aceste celule CD4 joaca un rol
important In mentinerea capacitatii sistemului imunitar de a lupta impotriva infectiei. Raspunsul la
tratamentul cu Zerit variaza la diferiti pacienti. De aceea, medicul dumneavoastra va monitoriza
eficacitatea tratamentului.

Zerit poate imbunatati starea dumneavoastra, dar nu vindeca infectia cu HIV. Puteti transmite in
continuare virusul HIV in timpul tratamentului cu acest medicament, totusi riscul este diminuat prin
tratament antiretroviral eficient. Discutati cu medicul dumneavoastra despre precautiile necesare
pentru a evita infectarea altor persoane. In timpul tratamentului pot s apara alte infectii legate de o
imunitate scazuta (infectii oportuniste). Acestea necesita tratament specific si uneori tratament
preventiv.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zerit

Nu luati Zerit:

. Daca sunteti alergic la stavudind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
pentru sfaturi.

= Daca luati didanozina, pentru tratamentul infectiei cu HIV.

Atentionari si precautii

Inainte sd administrati Daklinza, adresati-vd medicului dumneavoastra.

Inainte de a incepe tratamentul cu Zerit, trebuie si-i spuneti medicului dumneavoastra:
= daca suferiti de boli renale sau hepatice (cum ar fi hepatitd)
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. daca ati avut neuropatie periferica (amorteli, furnicaturi sau dureri persistente la nivelul mainilor
si/sau picioarelor)

= daca ati suferit de pancreatita (inflamatia pancreasului).

Zerit poate determina aparitia unei tulburari uneori fatale, numita acidoza lactica, Insotitd de marirea

ficatului. De regula, aceasta tulburare nu apare decat dupa cateva luni de la Inceperea tratamentului.

Aceasta reactie adversa rara, dar foarte grava, apare mai frecvent la femei, in special la cele

supraponderale. In plus, s-au raportat cazuri rare de insuficienta hepatici/renald sau de hepatita fatala.

Pacientii cu hepatita cronica de tip B sau C tratati cu medicamente antiretrovirale au un risc crescut

pentru reactii adverse severe si potential fatale si pot necesita teste sanguine pentru controlul functiei

hepatice.

Spuneti medicului dumneavoastra daca apare vreunul dintre urmatoarele simptome:

= amorteli, furnicaturi sau dureri persistente la nivelul picioarelor si/sau méainilor (acestea pot
indica Inceputul neuropatiei periferice, o reactie adversa la nivelul nervilor), slabiciune
musculara

n dureri abdominale, greata sau varsaturi

. respiratie profunda si rapida, somnolenta (care pot indica pancreatita, tulburari hepatice cum ar

fi hepatita sau acidoza lactica).

La unii pacienti cu infectie HIV avansata (SIDA) si istoric de infectii oportuniste, semnele si
simptomele de inflamatie ale infectiilor anterioare pot s apara la scurt timp dupa inceperea
tratamentului anti-HIV. Se crede ca aceste simptome se datoreaza unei imbunétatiri a sistemului
imunitar al organismului, permitind acestuia sa lupte Impotriva infectiilor care puteau sa fie prezente,
dar fara o simptomatologie evidenta. Daca observati orice semn de infectie, va rugadm sa-1 informati
imediat pe medicul dumneavoastra. In plus fata de infectiile oportuniste, pot de asemenea sa apara
afectiuni autoimune (o afectiune care apare atunci cand sistemul imunitar ataca un tesut sanatos din
organism), dupa ce incepeti sa luafi medicamente pentru a va trata infectia cu HIV. Afectiunile
autoimune pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului. Daca observati orice simptom
de infectie sau alte simptome, ca de exemplu slabiciune musculara, slabiciune care incepe la nivelul
mainilor si picioarelor si se deplaseaza in sus catre trunchi, palpitatii, tremurdturi sau hiperactivitate,
va rugam sa informati medicul dumneavoastra imediat sa caute tratamentul necesar.

In timpul tratamentului cu Zerit, de multe ori are loc o pierdere treptati a grasimii subcutanate
(grasime gasita sub piele), pierdere ce este cel mai notabila la nivelul fetei, a picioarelor si pe brate.
Adresati-va medicului dumneavoastra dacd observati astfel de modificari.

Afectiuni osoase

Unii dintre pacientii tratati cu Zerit pot prezenta o afectiune osoasa numita osteonecroza (moartea
tesutului osos provocata de pierderea vascularizatiei la nivelul osului). Durata terapiei combinate
antiretrovirale, folosirea corticosteroizilor, consumul de alcool etilic, imunosupresia severa, indicele
de masa corporald crescut, pot fi unii dintre multiplii factori de risc pentru aparitia acestei afectiuni.
Semnele de osteonecroza sunt: rigiditate articulara, dureri articulare (in special a soldului, a
genunchiului si a umarului) si dificultate la miscare. Daca observati aparitia oricarui simptom din cele
mentionate, va rugam sa il informati pe medicul dumneavoastra.

Zerit impreund cu alte medicamente Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului daca luati sau ati
luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Nu luati Zerit daca administrati didanozina, folosit in tratamentul infectei cu HIV.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente, deoarece pot
aparea interactiuni nedorite:

n zidovudina, folosit In tratamentul infectiei cu HIV
= doxorubicina, folosit In tratamentul cancerului
. ribavirind, folosit in tratamentul infectiei cu virusul hepatitic C
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Zerit impreuna cu alimente si bauturi:
Pentru a obtine cel mai bun efect, Zerit trebuie luat pe stomacul gol si preferabil cu cel putin o orad
inainte de masa. Daca nu este posibil, capsulele pot fi luate, de asemenea, cu o masa usoara.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra pentru a afla reactiile adverse potentiale, beneficiile si
riscurile terapiei antiretrovirale asupra dumneavoastra si a copilului. La femeile gravide care au fost
tratate cu Zerit In asociere cu alte tratamente antiretrovirale, s-a raportat acidoza lactica (uneori letald).
Daca ati luat Zerit in timpul sarcinii, medicul dumneavoastra va poate cere sd va prezentati regulat la
control pentru a supraveghea evolutia copilului. Aceste vizite pot include analize de sange si alte teste
diagnostice.

Alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati. Se recomanda ca femeile infectate cu HIV sa nu
alapteze in niciun caz, pentru a evita transmiterea infectiei cu HIV la sugar.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Zerit poate determina ameteli si somnolenta.
Dacé apar astfel de simptome, nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje.

Zerit contine lactoza
Capsulele contin lactoza. De aceea, daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la
unele categorii de glucide, va rugdm sa-l intrebati inainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Zerit

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra dacé nu sunteti sigur. Medicul dumneavoastra v-a stabilit doza zilnica pe baza
greutdtii corporale si a caracteristicilor individuale. Va rugam sa respectati indeaproape aceste
recomandari, deoarece 1n acest fel veti avea cea mai mare sansd de a intarzia aparitia rezistentei la
medicament. Nu schimbati singur doza. Continuati sa luati acest medicament pana cand medicul va
recomanda altfel.

Pentru adultii a caror greutate corporala este de 30 kg sau mai mult, doza uzuala de inceput

este 30 sau 40 mg, de doua ori pe zi (cu un interval de aproximativ 12 ore intre fiecare doza).

Pentru a se obtine absorbtia optima, capsulele trebuie inghitite cu un pahar cu apa, preferabil cu cel
putin o ora inainte de masa, pe stomacul gol. Daca aceasta nu este posibil, Zerit poate fi, de asemenea,
luat cu o masa usoara.

Daca aveti dificultati la inghitirea capsulelor, trebuie sa-1 intrebati pe medicul dumneavoastra despre
posibilitatea utilizarii acestui medicament sub forma de solutie orala sau puteti deschide capsula cu
atentie si sa amestecati continutul acesteia cu putind mancare.

Utilizarea la copii si adolescenti
Pentru copiii a céror greutate corporala este de 30 kg sau mai mult, doza uzuala de inceput
este 30 sau 40 mg, de doua ori pe zi (cu un interval de aproximativ 12 ore intre fiecare doza).

Copiii cu varsta mai mare de 3 luni, a caror greutate corporald este mai mica de 30 kg, trebuie tratati
cu 1 mg/kg, de doua ori pe zi.
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Daca luati mai mult Zerit decit trebuie

Daca ati luat prea multe capsule sau daca cineva a inghitit accidental cateva, nu existd un pericol
imediat. Totusi, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra sau celui mai apropiat spital pentru
recomandari.

Daca uitati sa luati Zerit
Daca 1n mod accidental omiteti o doza, luati urmatoarea doza la momentul cand trebuie administrata.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Zerit
Decizia de a inceta utilizarea Zerit trebuie discutatd cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

In timpul tratamentului infectiei cu HIV nu este posibil intotdeauna si se faca diferenta intre reactiile
adverse produse de Zerit, cele provocate de oricare alte medicamente pe care le puteti lua in acelasi
timp sau de complicatiile infectiei. De aceea, este important sa va informati medicul despre orice
schimbare a starii dumneavoastra de sanitate.

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate si apara o crestere a greutatii corporale, a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu imbunatatirea starii de sanatate si
stilului de viata, si, uneori, 1n cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor folosite in
tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va supune unei evaluari in cazul in care apar
aceste modificari.

Tratamentul cu stavudina (Zerit), determind, de cele mai multe ori, pierderea grasimii la nivelul
picioarelor, bratelor si fetei (lipoatrofie). Aceasta pierdere a grasimii corporale s-a dovedit a nu fi
complet reversibild dupa intreruperea tratamentului cu stavudind. Medicul dumneavoastra trebuie sa
va supravegheze pentru semnele lipoatrofiei. Spuneti medicului dumneavoastra daca observati
pierderea tesutului adipos la nivelul picioarelor, bratelor si fetei. Cand apar aceste semne, trebuie
intrerupt tratamentului cu ZERIT si tratamentul dumneavoastra pentru infectia cu HIV trebuie
schimbat.

Pacientii tratati cu Zerit au raportat urmatoarele reactii adverse:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. hiperlactacidemie asimptomatica (acumulare de acid in sange)

. lipoatrofie

. depresie

n simptome neurologice periferice, incluzand neuropatie perifericé, parestezie sau nevrita

periferica (amorteli, slabiciune, furnicaturi sau durere la nivelul mainilor si picioarelor)
. ameteli, vise anormale, cefalee

= insomnie (dificultati la adormire), somnolenta, tulburari de gandire

. diaree, durere abdominala (durere de stomac care determina disconfort),
. greatd, dispepsie (indigestie)

n eruptie trecatoare pe piele, prurit (mancérime)

. fatigabilitate (oboseala extrema)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
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. acidoza lactica (acumulare de acid in sange) care in unele cazuri implica slabiciune motorie
(slabiciune a bratelor, picioarelor sau mainilor)

n ginecomastie (dezvoltare a sanilor la barbati)

" anorexie (pierdere a poftei de mancare), anxietate, labilitate emotionala

. pancreatita (inflamatie a pancreasului), varsaturi

= hepatita (inflamatie a ficatului), icter (ingélbenire a pielii sau albului ochilor)

. urticarie (eruptie pe piele insotitd de mancarime), artralgie (durere la nivelul articulatiilor)
. mialgie (durere musculard), astenie (oboseald sau slabiciune neobignuita)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

. anemie
= hiperglicemie (concentratii mari de zahar in sange)
= steatoza hepatica (acumulare de grasime in ficat)

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane)

n trombocitopenie, neutropenie (tulburari ale sangelui)

. diabet zaharat

. slabiciune musculara (cel mai frecvent raportata in asociere cu hiperlactacidemia simptomatica
sau sindrom de acidoza lactica)

. insuficientd hepatica

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zerit

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie, eticheta de flacon si/sau blister
dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 25°C (blistere aclar/Al).
A nu se péstra la temperaturi peste 30°C (flacoane PEID).
A se pastra In ambalajul original.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Zerit
- Substanta activé este stavudina (20 mg).
- Celelalte componente ale pulberii continute in capsula sunt: lactoza (180 mg), stearat de
magneziu, celuloza microcristalina si amidonglicolat de sodiu.
- Componentele capsulei sunt: gelatina, colorant oxid de fer (E172), dioxid de siliciu, laurilsulfat
de sodiu si colorant dioxid de titan (E171).
- Capsula este marcata utilizand cernealad de inscriptionare neagra, comestibild, continand shellac,
propilenglicol, apa purificata, hidroxid de potasiu si oxid de fer (E172).

Cum arata Zerit si continutul ambalajului

Zerit 20 mg capsule sunt de culoare maron si inscriptionate cu “BMS 1965” pe o parte si cu “20” pe
cealalta parte.
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Zerit 20 mg capsule sunt disponibile in cutii cu blistere contindnd 56 capsule sau in flacoane
continand 60 capsule. Pentru a ajuta la protejarea capsulelor de umezeald excesiva, flaconul include un

recipient cu desicant.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Marea Britanie

Fabricantul

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

Italia

Aesica Queenborough Limited
North Road, Queenborough
Kent, ME11 SEL

Marea Britanie

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Teél/Tel: +32235276 11

Bbbarapus
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420221016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

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

Eesti
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 372 640 103

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

Lietuva
Bristol-Myers Squibb Gyo6gyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 370 52 369140

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

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel.: +36 1301 9700

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

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

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30
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Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: +385 17100 030

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

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

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

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: + 421 2 59298411

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

Sverige

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

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd

Tel: + 371 67708347

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Tel: + 44 (0800) 731 1736

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Zerit 30 mg capsule
Stavudina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

" Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

" Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

" Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Zerit si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zerit
Cum sa luati Zerit

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zerit

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl e

1. Ce este Zerit si pentru ce se utilizeaza

Zerit apartine unui grup special de medicamente antivirale, cunoscute, de asemenea, ca antiretrovirale,
denumite inhibitori nucleozidici ai reverstranscriptazei (INRT).

Acestea sunt utilizate in tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV).

Acest medicament, in asociere cu alte antiretrovirale, reduce incarcatura virala de HIV din organism si
o0 pastreaza la valori mici. De asemenea, creste numarul celulelor CD4. Aceste celule CD4 joaca un rol
important In mentinerea capacitatii sistemului imunitar de a lupta impotriva infectiei. Raspunsul la
tratamentul cu Zerit variaza la diferiti pacienti. De aceea, medicul dumneavoastra va monitoriza
eficacitatea tratamentului.

Zerit poate imbunatati starea dumneavoastra, dar nu vindeca infectia cu HIV. Puteti transmite in
continuare virusul HIV in timpul tratamentului cu acest medicament, totusi riscul este diminuat prin
tratament antiretroviral eficient. Discutati cu medicului dumneavoastra despre precautiile necesare
pentru a evita infectarea altor persoane. In timpul tratamentului pot s apara alte infectii legate de o
imunitate scazuta (infectii oportuniste). Acestea necesita tratament specific si uneori tratament
preventiv.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zerit

Nu luati Zerit

. Daca sunteti alergic la stavudind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
pentru sfaturi.

. Dacd luati didanozind, pentru tratamentul infectiei cu HIV.

Atentiondri si precautii

Inainte sd administrati Zerit, adresati-va medicului dumneavoastra.

Inainte de a incepe tratamentul cu Zerit, trebuie si-i spuneti medicului dumneavoastra:
. daca suferiti de boli renale sau hepatice (cum ar fi hepatita)
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. daca ati avut neuropatie periferica (amorteli, furnicaturi sau dureri persistente la nivelul mainilor
si/sau picioarelor)

= daca ati suferit de pancreatita (inflamatia pancreasului).

Zerit poate determina aparitia unei tulburari uneori fatale, numita acidoza lactica, Insotitd de marirea

ficatului. De regula, aceasta tulburare nu apare decat dupa cateva luni de la Inceperea tratamentului.

Aceasta reactie adversa rara, dar foarte grava, apare mai frecvent la femei, in special la cele

supraponderale. In plus, s-au raportat cazuri rare de insuficienta hepatici/renald sau de hepatita fatala.

Pacientii cu hepatita cronica de tip B sau C tratati cu medicamente antiretrovirale au un risc crescut

pentru reactii adverse severe si potential fatale si pot necesita teste sanguine pentru controlul functiei

hepatice.

Spuneti medicului dumneavoastra daca apare vreunul dintre urmatoarele simptome:

= amorteli, furnicaturi sau dureri persistente la nivelul picioarelor si/sau méainilor (acestea pot
indica Inceputul neuropatiei periferice, o reactie adversa la nivelul nervilor), slabiciune
musculara

n dureri abdominale, greata sau varsaturi

. respiratie profunda si rapida, somnolenta (care pot indica pancreatita, tulburari hepatice cum ar

fi hepatita sau acidoza lactica).

La unii pacienti cu infectie HIV avansata (SIDA) si istoric de infectii oportuniste, semnele si
simptomele de inflamatie ale infectiilor anterioare pot s apara la scurt timp dupa inceperea
tratamentului anti-HIV. Se crede ca aceste simptome se datoreaza unei imbunatatiri a sistemului
imunitar al organismului, permitind acestuia sa lupte Impotriva infectiilor care puteau sa fie prezente,
dar fara o simptomatologie evidenta. Daca observati orice semn de infectie, va rugadm sa-1 informati
imediat pe medicul dumneavoastr. In plus fata de infectiile oportuniste, pot de asemenea sa apara
afectiuni autoimune (o afectiune care apare atunci cand sistemul imunitar ataca un tesut sanatos din
organism), dupa ce incepeti sa luafi medicamente pentru a va trata infectia cu HIV. Afectiunile
autoimune pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului. Daca observati orice simptom
de infectie sau alte simptome, ca de exemplu slabiciune musculara, slabiciune care incepe la nivelul
mainilor si picioarelor si se deplaseaza in sus catre trunchi, palpitatii, tremurdturi sau hiperactivitate,
va rugam sa informati medicul dumneavoastra imediat sa caute tratamentul necesar.

In timpul tratamentului cu Zerit, de multe ori are loc o pierdere treptati a grasimii subcutanate
(grasime gasita sub piele), pierdere ce este cel mai notabila la nivelul fetei, a picioarelor si pe brate.
Adresati-va medicului dumneavoastra dacd observati astfel de modificari.

Afectiuni osoase

Unii dintre pacientii tratati cu Zerit pot prezenta o afectiune osoasa numita osteonecroza (moartea
tesutului osos provocata de pierderea vascularizatiei la nivelul osului). Durata terapiei combinate
antiretrovirale, folosirea corticosteroizilor, consumul de alcool etilic, imunosupresia severa, indicele
de masa corporald crescut, pot fi unii dintre multiplii factori de risc pentru aparitia acestei afectiuni.
Semnele de osteonecroza sunt: rigiditate articulara, dureri articulare (in special a soldului, a
genunchiului si a umarului) si dificultate la miscare. Daca observati aparitia oricarui simptom din cele
mentionate, va rugam sa il informati pe medicul dumneavoastra.

Zerit impreund cu alte medicamente Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati
luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Nu luati Zerit daca administrati didanozina, folosit in tratamentul infectei cu HIV.
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente, deoarece pot
aparea interactiuni nedorite:

. zidovudind, folosit in tratamentul infectiei cu HIV
n doxorubicina folosit in tratamentul cancerului
. ribavirind, folosit in tratamentul infectiei cu virusul hepatitic C

73



Zerit impreuna cu alimente si bauturi:
Pentru a obtine cel mai bun efect, Zerit trebuie luat pe stomacul gol si preferabil cu cel putin o orad
inainte de masa. Daca nu este posibil, capsulele pot fi luate, de asemenea, cu o masa usoara.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra pentru a afla reactiile adverse potentiale, beneficiile si
riscurile terapiei antiretrovirale asupra dumneavoastra si a copilului. La femeile gravide care au fost
tratate cu Zerit In asociere cu alte tratamente antiretrovirale, s-a raportat acidoza lactica (uneori letald).
Daca ati luat Zerit in timpul sarcinii, medicul dumneavoastra va poate cere sd va prezentati regulat la
control pentru a supraveghea evolutia copilului. Aceste vizite pot include analize de sange si alte teste
diagnostice.

Alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati. Se recomanda ca femeile infectate cu HIV sa nu
alapteze in niciun caz, pentru a evita transmiterea infectiei cu HIV la sugar.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Zerit poate determina ameteli si somnolenta.
Dacé apar astfel de simptome, nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje.

Zerit contine lactoza
Capsulele contin lactoza. De aceea, daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la
unele categorii de glucide, va rugdm sa-l intrebati inainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Zerit

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra dacé nu sunteti sigur. Medicul dumneavoastra v-a stabilit doza zilnica pe baza
greutdtii corporale si a caracteristicilor individuale. Va rugam sa respectati indeaproape aceste
recomandari, deoarece 1n acest fel veti avea cea mai mare sansd de a intarzia aparitia rezistentei la
medicament. Nu schimbati singur doza. Continuati sa luati acest medicament pana cand medicul va
recomanda altfel.

Pentru adultii a caror greutate corporala este de 30 kg sau mai mult, doza uzuala de inceput

este 30 sau 40 mg, de doua ori pe zi (cu un interval de aproximativ 12 ore intre fiecare doza).

Pentru a se obtine absorbtia optima, capsulele trebuie inghitite cu un pahar cu apa, preferabil cu cel
putin o ora inainte de masa, pe stomacul gol. Daca aceasta nu este posibil, Zerit poate fi, de asemenea,
luat cu o masa usoara.

Daca aveti dificultati la inghitirea capsulelor, trebuie sa-1 intrebati pe medicul dumneavoastra despre
posibilitatea utilizarii acestui medicament sub forma de solutie orala sau puteti deschide capsula cu
atentie si sa amestecati continutul acesteia cu putind mancare.

Utilizarea la copii si adolescenti
Pentru copiii a céror greutate corporala este de 30 kg sau mai mult, doza uzuald de inceput
este 30 sau 40 mg, de doua ori pe zi (cu un interval de aproximativ 12 ore intre fiecare doza).

Copiii cu varsta mai mare de 3 luni, a caror greutate corporald este mai mica de 30 kg, trebuie tratati
cu 1 mg/kg, de doua ori pe zi.
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Daca luati mai mult Zerit decit trebuie

Daca ati luat prea multe capsule sau daca cineva a inghitit accidental cateva, nu existd un pericol
imediat. Totusi, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra sau celui mai apropiat spital pentru
recomandari.

Daca uitati sa luati Zerit
Daca 1n mod accidental omiteti o doza, luati urmétoarea doza la momentul cand trebuie administrata.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Zerit
Decizia de a inceta utilizarea Zerit trebuie discutatd cu medicul dumneavoastra.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

In timpul tratamentului infectiei cu HIV nu este posibil intotdeauna si se faca diferenta intre reactiile
adverse produse de Zerit, cele provocate de oricare alte medicamente pe care le puteti lua in acelasi
timp sau de complicatiile infectiei. De aceea, este important sa va informati medicul despre orice
schimbare a stdrii dumneavoastrd de sanatate.

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate s apari o crestere a greutatii corporale, a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociata cu imbunatatirea starii de sanatate si
stilului de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor folosite n
tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va supune unei evaludri in cazul in care apar
aceste modificari.

Tratamentul cu stavudina (Zerit), determind, de cele mai multe ori, pierderea grasimii la nivelul
picioarelor, bratelor si fetei (lipoatrofie). Aceasta pierdere a grasimii corporale s-a dovedit a nu fi
complet reversibila dupa intreruperea tratamentului cu stavudind. Medicul dumneavoastra trebuie sa
va supravegheze pentru semnele lipoatrofiei. Spuneti medicului dumneavoastra daca observati
pierderea tesutului adipos la nivelul picioarelor, bratelor si fetei. Cand apar aceste semne, trebuie
intrerupt tratamentului cu ZERIT si tratamentul dumneavoastra pentru infectia cu HIV trebuie
schimbat.

Pacientii tratati cu Zerit au raportat urmatoarele reactii adverse:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

n hiperlactacidemie asimptomatica (acumulare de acid in sénge)

. lipoatrofie

. depresie

. simptome neurologice periferice, incluzand neuropatie periferica, parestezie sau nevrita

periferica (amorteli, slabiciune, furnicaturi sau durere la nivelul mainilor si picioarelor)
= ameteli, vise anormale, cefalee

. insomnie (dificultati la adormire), somnolenta, tulburari de gandire

= diaree, durere abdominala (durere de stomac care determina disconfort),
. greatd, dispepsie (indigestie)

. eruptie trecatoare pe piele, prurit (mancarime)

= fatigabilitate (oboseala extrema)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
. acidoza lactica (acumulare de acid in sange) care in unele cazuri implica slabiciune motorie
(slabiciune a bratelor, picioarelor sau mainilor)
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. ginecomastie (dezvoltare a sanilor la barbati)

. anorexie (pierdere a poftei de mancare), anxietate, labilitate emotionala

n pancreatita (inflamatie a pancreasului), varsaturi

" hepatita (inflamatie a ficatului), icter (ingalbenire a pielii sau albului ochilor)

. urticarie (eruptie pe piele insotitd de mancarime), artralgie (durere la nivelul articulatiilor)
= mialgie (durere musculara), astenie (oboseald sau slabiciune neobisnuita)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

. anemie
. hiperglicemie (concentratii mari de zahar in sange)
. steatoza hepatica (acumulare de grasime in ficat)

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane)

. trombocitopenie, neutropenie (tulburari ale sangelui)

. diabet zaharat

n slabiciune musculara (cel mai frecvent raportata in asociere cu hiperlactacidemia simptomatica
sau sindrom de acidoza lactica)

. insuficientd hepatica

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zerit
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor..

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, eticheta de flacon si/sau blister
dupad EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 25°C (blistere aclar/Al).
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C (flacoane PEID).
A se pastra in ambalajul original.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Zerit
- Substanta activa este stavudina (30 mg).
- Celelalte componente ale pulberii continute in capsula sunt: lactoza (180 mg), stearat de
magneziu, celulozd microcristalina si amidonglicolat de sodiu.
- Componentele capsulei sunt: gelatina, colorant oxid de fer (E172), dioxid de siliciu, laurilsulfat
de sodiu si colorant dioxid de titan (E171).
- Capsula este marcata utilizand cerneald de inscriptionare neagra, comestibild, continand shellac,
propilenglicol, apa purificata, hidroxid de potasiu si oxid de fer (E172).

Cum arata Zerit si continutul ambalajului

Zerit 30 mg capsule sunt de culoare portocaliu deschis si Inchis si inscriptionate cu “BMS 1966” pe o
parte si cu “30” pe cealalta parte.

76



Zerit 30 mg capsule sunt disponibile in cutii cu blistere continand 56 capsule sau in flacoane
continand 60 capsule. Pentru a ajuta la protejarea capsulelor de umezeald excesiva, flaconul include un

recipient cu desicant.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Marea Britanie

Fabricantul

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

Italia

Aesica Queenborough Limited
North Road, Queenborough
Kent, ME11 SEL

Marea Britanie

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Teél/Tel: +32235276 11

Bbbarapus
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420221016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

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

Eesti
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 372 640 1030

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

Lietuva
Bristol-Myers Squibb Gyo6gyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 370 52 369140

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

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel.: +36 1301 9700

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

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

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30
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Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: +385 17100 030

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

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

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

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: + 421 2 59298411

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

Sverige

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

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd

Tel: + 371 67708347

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Tel: + 44 (0800) 731 1736

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Zerit 40 mg capsule
Stavudina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

" Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

" Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

" Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Zerit si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zerit
Cum sa luati Zerit

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zerit

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl e

1. Ce este Zerit si pentru ce se utilizeaza

Zerit apartine unui grup special de medicamente antivirale, cunoscute, de asemenea, ca antiretrovirale,
denumite inhibitori nucleozidici ai reverstranscriptazei (INRT).

Acestea sunt utilizate in tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV).

Acest medicament, in asociere cu alte antiretrovirale, reduce incarcatura virala de HIV din organism si
o0 pastreaza la valori mici. De asemenea, creste numarul celulelor CD4. Aceste celule CD4 joaca un rol
important In mentinerea capacitatii sistemului imunitar de a lupta impotriva infectiei. Raspunsul la
tratamentul cu Zerit variaza la diferiti pacienti. De aceea, medicul dumneavoastra va monitoriza
eficacitatea tratamentului.

Zerit poate imbunatati starea dumneavoastra, dar nu vindeca infectia cu HIV. Puteti transmite in
continuare virusul HIV in timpul tratamentului cu acest medicament, totusi riscul este diminuat prin
tratament antiretroviral eficient. Discutati cu medicului dumneavoastra despre precautiile necesare
pentru a evita infectarea altor persoane. In timpul tratamentului pot s apara alte infectii legate de o
imunitate scazuta (infectii oportuniste). Acestea necesita tratament specific si uneori tratament
preventiv.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zerit

Nu luati Zerit:

. Daca sunteti alergic la stavudina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
pentru sfaturi.

= Daca luati didanozina, pentru tratamentul infectiei cu HIV.

Atentionari si precautii

Inainte sd administrati Zerit, adresati-vd medicului dumneavoastra.

Inainte de a incepe tratamentul cu Zerit, trebuie si-i spuneti medicului dumneavoastra:
= daca suferiti de boli renale sau hepatice (cum ar fi hepatitd)

79



. daca ati avut neuropatie periferica (amorteli, furnicaturi sau dureri persistente la nivelul mainilor
si/sau picioarelor)

= daca ati suferit de pancreatita (inflamatia pancreasului).

Zerit poate determina aparitia unei tulburari uneori fatale, numita acidoza lactica, Insotitd de marirea

ficatului. De regula, aceasta tulburare nu apare decat dupa cateva luni de la Inceperea tratamentului.

Aceasta reactie adversa rara, dar foarte grava, apare mai frecvent la femei, in special la cele

supraponderale. In plus, s-au raportat cazuri rare de insuficienta hepatici/renald sau de hepatita fatala.

Pacientii cu hepatita cronica de tip B sau C tratati cu medicamente antiretrovirale au un risc crescut

pentru reactii adverse severe si potential fatale si pot necesita teste sanguine pentru controlul functiei

hepatice.

Spuneti medicului dumneavoastra daca apare vreunul dintre urmatoarele simptome:

= amorteli, furnicaturi sau dureri persistente la nivelul picioarelor si/sau méainilor (acestea pot
indica Inceputul neuropatiei periferice, o reactie adversa la nivelul nervilor), slabiciune
musculara

n dureri abdominale, greata sau varsaturi

. respiratie profunda si rapida, somnolenta (care pot indica pancreatita, tulburari hepatice cum ar

fi hepatita sau acidoza lactica).

La unii pacienti cu infectie HIV avansata (SIDA) si istoric de infectii oportuniste, semnele si
simptomele de inflamatie ale infectiilor anterioare pot s apara la scurt timp dupa inceperea
tratamentului anti-HIV. Se crede ca aceste simptome se datoreaza unei imbunatatiri a sistemului
imunitar al organismului, permitind acestuia sa lupte Impotriva infectiilor care puteau sa fie prezente,
dar fara o simptomatologie evidenta. Daca observati orice semn de infectie, va rugadm sa-1 informati
imediat pe medicul dumneavoastr. In plus fata de infectiile oportuniste, pot de asemenea sa apara
afectiuni autoimune (o afectiune care apare atunci cand sistemul imunitar ataca un tesut sanatos din
organism), dupa ce incepeti sa luafi medicamente pentru a va trata infectia cu HIV. Afectiunile
autoimune pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului. Daca observati orice simptom
de infectie sau alte simptome, ca de exemplu slabiciune musculara, slabiciune care incepe la nivelul
mainilor si picioarelor si se deplaseaza in sus catre trunchi, palpitatii, tremurdturi sau hiperactivitate,
va rugam sa informati medicul dumneavoastra imediat sa caute tratamentul necesar.

In timpul tratamentului cu Zerit, de multe ori are loc o pierdere treptata a grasimii subcutanate
(grasime gasita sub piele), pierdere ce este cel mai notabila la nivelul fetei, a picioarelor si pe
brate.Adresati-va medicului dumneavoastra daca observati astfel de modificari.

Afectiuni osoase

Unii dintre pacientii tratati cu Zerit pot prezenta o afectiune osoasa numita osteonecroza (moartea
tesutului osos provocata de pierderea vascularizatiei la nivelul osului). Durata terapiei combinate
antiretrovirale, folosirea corticosteroizilor, consumul de alcool etilic, imunosupresia severa, indicele
de masa corporald crescut, pot fi unii dintre multiplii factori de risc pentru aparitia acestei afectiuni.
Semnele de osteonecroza sunt: rigiditate articulard, dureri articulare (in special a soldului, a
genunchiului si a umarului) si dificultate la miscare. Daca observati aparitia oricarui simptom din cele
mentionate, va rugam sa 1l informati pe medicul dumneavoastra.

Zerit impreund cu alte medicamente Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati
luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Nu luati Zerit daca administrati didanozina, folosit in tratamentul infectei cu HIV.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente, deoarece pot
apdrea interactiuni nedorite:

. zidovudind, folosit in tratamentul infectiei cu HIV
. doxorubicina, folosit in tratamentul cancerului
. ribavirind, folosit in tratamentul infectiei cu virusul hepatitic C.
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Zerit impreuna cu alimente si bauturi:
Pentru a obtine cel mai bun efect, Zerit trebuie luat pe stomacul gol si preferabil cu cel putin o orad
inainte de masa. Daca nu este posibil, capsulele pot fi luate, de asemenea, cu 0 masa usoara.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra pentru a afla reactiile adverse potentiale, beneficiile si
riscurile terapiei antiretrovirale asupra dumneavoastra si a copilului. La femeile gravide care au fost
tratate cu Zerit In asociere cu alte tratamente antiretrovirale, s-a raportat acidoza lactica (uneori letald).
Daca ati luat Zerit in timpul sarcinii, medicul dumneavoastrd va poate cere sa va prezentati regulat la
control pentru a supraveghea evolutia copilului. Aceste vizite pot include analize de sange si alte teste
diagnostice.

Alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati. Se recomanda ca femeile infectate cu HIV sd nu
alapteze 1n niciun caz, pentru a evita transmiterea infectiei cu HIV la sugar.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Zerit poate determina ameteli si somnolenta.
Daca apar astfel de simptome, nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje.

Zerit contine lactoza:
Capsulele contin lactoza. De aceea, daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la
unele categorii de glucide, va rugam sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Zerit

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur. Medicul dumneavoastra v-a stabilit doza zilnica pe baza
greutdtii corporale si a caracteristicilor individuale. Va rugam sa respectati indeaproape aceste
recomandari, deoarece n acest fel veti avea cea mai mare sansa de a Intarzia aparitia rezistentei la
medicament. Nu schimbati singur doza. Continuati sa luati acest medicament pana cand medicul va
recomanda altfel.

Pentru adultii a caror greutate corporala este de 30 kg sau mai mult, doza uzuala de inceput

este 30 sau 40 mg, de doua ori pe zi (cu un interval de aproximativ 12 ore intre fiecare doza).

Pentru a se obtine absorbtia optima, capsulele trebuie Inghitite cu un pahar cu apa, preferabil cu cel
putin o ora Tnainte de masa, pe stomacul gol. Dacé aceasta nu este posibil, Zerit poate fi, de asemenea,
luat cu o masa usoara.

Daca aveti dificultati la inghitirea capsulelor, trebuie sa-1 intrebati pe medicul dumneavoastra despre
posibilitatea utilizarii acestui medicament sub forméa de solutie orald sau puteti deschide capsula cu
atentie si s amestecati continutul acesteia cu putind mancare.

Utilizarea la copii si adolescenti
Pentru copiii a caror greutate corporala este de 30 kg sau mai mult, doza uzuala de inceput
este 30 sau 40 mg, de doua ori pe zi (cu un interval de aproximativ 12 ore intre fiecare doza).

Copiii cu varsta mai mare de 3 luni, a céror greutate corporala este mai mica de 30 kg, trebuie tratati
cu 1 mg/kg, de doua ori pe zi.
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Daca luati mai mult Zerit decit trebuie

Daca ati luat prea multe capsule sau daca cineva a inghitit accidental cateva, nu existd un pericol
imediat. Totusi, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra sau celui mai apropiat spital pentru
recomandari.

Daca uitati sa luati Zerit
Daca 1n mod accidental omiteti o doza, luati urmatoarea doza la momentul cand trebuie administrata.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Zerit
Decizia de a inceta utilizarea Zerit trebuie discutatd cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

In timpul tratamentului infectiei cu HIV nu este posibil intotdeauna si se faca diferenta intre reactiile
adverse produse de Zerit, cele provocate de oricare alte medicamente pe care le puteti lua in acelasi
timp sau de complicatiile infectiei. De aceea, este important sd va informati medicul despre orice
schimbare a starii dumneavoastra de sanatate.

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate si apari o crestere a greutatii corporale, a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociata cu imbunatatirea starii de sanatate si
stilului de viata, si, uneori, In cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor folosite n
tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va supune unei evaluari in cazul in care apar
aceste modificari.

Tratamentul cu stavudina (Zerit), determina, de cele mai multe ori, pierderea grasimii la nivelul
picioarelor, bratelor si fetei (lipoatrofie) Aceasta pierdere a grasimii corporale s-a dovedit a nu fi
complet reversibild dupa intreruperea tratamentului cu stavudina. Medicul dumneavoastra trebuie sa
va supravegheze pentru semnele lipoatrofiei. Spuneti medicului dumneavoastra daca observati
pierderea tesutului adipos la nivelul picioarelor, bratelor si fetei. Cand apar aceste semne, trebuie
intrerupt tratamentului cu ZERIT si tratamentul dumneavoastra pentru infectia cu HIV trebuie
schimbat.

Pacientii tratati cu Zerit au raportat urmatoarele reactii adverse:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. hiperlactacidemie asimptomaticd (acumulare de acid in sdnge)

" lipoatrofie

. depresie

. simptome neurologice periferice, incluzand neuropatie periferica, parestezie sau nevrita

periferica (amorteli, slabiciune, furnicaturi sau durere la nivelul mainilor si picioarelor)
= ameteli, vise anormale, cefalee

. insomnie (dificultati la adormire), somnolenta, tulburari de gandire

. diaree, durere abdominala (durere de stomac care determind disconfort),
. greatd, dispepsie (indigestie)

. eruptie trecatoare pe piele, prurit (mancarime)

" fatigabilitate (oboseala extrema)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
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. acidoza lactica (acumulare de acid in sange) care in unele cazuri implica slabiciune motorie
(slabiciune a bratelor, picioarelor sau mainilor)

n ginecomastie (dezvoltare a sanilor la barbati)

" anorexie (pierdere a poftei de mancare), anxietate, labilitate emotionala

. pancreatita (inflamatie a pancreasului), varsaturi

= hepatita (inflamatie a ficatului), icter (ingélbenire a pielii sau albului ochilor)

. urticarie (eruptie pe piele insotitd de mancarime), artralgie (durere la nivelul articulatiilor)
. mialgie (durere musculard), astenie (oboseald sau slabiciune neobignuita)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

. anemie
= hiperglicemie (concentratii mari de zahar in sange)
= steatoza hepatica (acumulare de grasime in ficat)

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane)

n trombocitopenie, neutropenie (tulburari ale sangelui)

. diabet zaharat

. slabiciune musculara (cel mai frecvent raportata in asociere cu hiperlactacidemia simptomatica
sau sindrom de acidoza lactica)

. insuficientd hepatica

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zerit
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, eticheta de flacon si/sau blister
dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 25°C (blistere aclar/Al).
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C (flacoane PEID).
A se pastra In ambalajul original.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zerit

- Substanta activé este stavudina (40 mg).

- Celelalte componente ale pulberii continute in capsula sunt: lactoza (240 mg), stearat de
magneziu, celuloza microcristalind si amidonglicolat de sodiu.

- Componentele capsulei sunt: gelatina, colorant oxid de fer (E172), dioxid de siliciu, laurilsulfat
de sodiu si colorant dioxid de titan (E171).

- Capsula este marcata utilizand cerneald de inscriptionare neagra, comestibild, continand shellac,
propilenglicol, apa purificata, hidroxid de potasiu si oxid de fer (E172).
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Cum arata Zerit si continutul ambalajului

Zerit 40 mg capsule sunt de culoare portocaliu inchis si inscriptionate cu “BMS 1967 pe o parte si cu

“40” pe cealalta parte.

Zerit 40 mg capsule sunt disponibile in cutii cu blistere continand 56 capsule sau in flacoane
continand 60 capsule. Pentru a ajuta la protejarea capsulelor de umezeald excesiva, flaconul include un

recipient cu desicant.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Marea Britanie

Fabricantul

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

Italia

Aesica Queenborough Limited
North Road, Queenborough
Kent, ME11 SEL

Marea Britanie

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 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: + 4545 93 05 06

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

Eesti
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 372 640 1030

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

Lietuva
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 370 52 369140

Luxembourg/Luxemburg
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
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 B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30
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Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: +385 1 7100 030

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvzpog

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

Latvija

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

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

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +386 12355 100

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

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

Sverige

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

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd

Tel: + 371 67708347

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Tel: + 44 (0800) 731 1736

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Zerit 200 mg pulbere pentru solutie orala
Stavudina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

" Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

" Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

" Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vda medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Zerit si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zerit
Cum sa luati Zerit

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zerit

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl e

1. Ce este Zerit si pentru ce se utilizeaza

Zerit apartine unui grup special de medicamente antivirale, cunoscute, de asemenea, ca antiretrovirale,
denumite inhibitori nucleozidici ai reverstranscriptazei (INRT).

Acestea sunt utilizate in tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV).

Acest medicament, in asociere cu alte antiretrovirale, reduce incarcatura virala de HIV din organism si
o0 pastreaza la valori mici. De asemenea, creste numarul celulelor CD4. Aceste celule CD4, joacd un
rol important Tn mentinerea capacitatii sistemului imunitar de a lupta impotriva infectiei. Raspunsul la
tratamentul cu Zerit variaza la diferiti pacienti. De aceea, medicul dumneavoastra va monitoriza
eficacitatea tratamentului.

Zerit poate imbunatati starea dumneavoastra, dar nu vindeca infectia cu HIV. Puteti transmite in
continuare virusul HIV in timpul tratamentului cu acest medicament, totusi riscul este diminuat prin
tratament antiretroviral eficient. Discutati cu medicului dumneavoastra despre precautiile necesare
pentru a evita infectarea altor persoane. In timpul tratamentului pot s apara alte infectii legate de o
imunitate scazuta (infectii oportuniste). Acestea necesita tratament specific si uneori tratament
preventiv.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zerit

Nu luati Zerit

. Daca sunteti alergic la stavudind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
pentru sfaturi.

= Daca luati didanozina, pentru tratamentul infectiei cu HIV.

Atentionari si precautii

Inainte si administrati Zerit, adresati-vd medicului dumneavoastra.

Inainte de a incepe tratamentul cu Zerit, trebuie si-i spuneti medicului dumneavoastra:
= daca suferiti de boli renale sau hepatice (cum ar fi hepatitd)
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. daca ati avut neuropatie periferica (amorteli, furnicaturi sau dureri persistente la nivelul mainilor
si/sau picioarelor)

= daca ati suferit de pancreatita (inflamatia pancreasului).

Zerit poate determina aparitia unei tulburari uneori fatale, numita acidoza lactica, Insotitd de marirea

ficatului. De regula, aceasta tulburare nu apare decat dupa cateva luni de la Inceperea tratamentului.

Aceasta reactie adversa rara, dar foarte grava, apare mai frecvent la femei, in special la cele

supraponderale. In plus, s-au raportat cazuri rare de insuficienta hepatici/renald sau de hepatita fatala.

Pacientii cu hepatita cronica de tip B sau C tratati cu medicamente antiretrovirale au un risc crescut

pentru reactii adverse severe si potential fatale si pot necesita teste sanguine pentru controlul functiei

hepatice.

Spuneti medicului dumneavoastra daca apare vreunul dintre urmatoarele simptome:

= amorteli, furnicaturi sau dureri persistente la nivelul picioarelor si/sau méainilor (acestea pot
indica Inceputul neuropatiei periferice, o reactie adversa la nivelul nervilor), slabiciune
musculara

n dureri abdominale, greata sau varsaturi

. respiratie profunda si rapida, somnolenta (care pot indica pancreatita, tulburari hepatice cum ar

fi hepatita sau acidoza lactica).

La unii pacienti cu infectie HIV avansata (SIDA) si istoric de infectii oportuniste, semnele si
simptomele de inflamatie ale infectiilor anterioare pot s apara la scurt timp dupa inceperea
tratamentului anti-HIV. Se crede ca aceste simptome se datoreaza unei imbunatatiri a sistemului
imunitar al organismului, permitind acestuia sa lupte Impotriva infectiilor care puteau sa fie prezente,
dar fara o simptomatologie evidenta. Daca observati orice semn de infectie, va rugadm sa-1 informati
imediat pe medicul dumneavoastr. In plus fata de infectiile oportuniste, pot de asemenea sa apara
afectiuni autoimune (o afectiune care apare atunci cand sistemul imunitar ataca un tesut sanatos din
organism), dupa ce incepeti sa luafi medicamente pentru a va trata infectia cu HIV. Afectiunile
autoimune pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului. Daca observati orice simptom
de infectie sau alte simptome, ca de exemplu slabiciune musculara, slabiciune care incepe la nivelul
mainilor si picioarelor si se deplaseaza in sus catre trunchi, palpitatii, tremurdturi sau hiperactivitate,
va rugam sa informati medicul dumneavoastra imediat sa caute tratamentul necesar.

In timpul tratamentului cu Zerit, de multe ori are loc o pierdere treptati a grasimii subcutanate
(grasime gasita sub piele), pierdere ce este cel mai notabila la nivelul fetei, a picioarelor si pe
brate.Adresati-va medicului dumneavoastra dacd observati astfel de modificari.

Afectiuni osoase

Unii dintre pacientii tratati cu Zerit pot prezenta o afectiune osoasa numita osteonecroza (moartea
tesutului osos provocata de pierderea vascularizatiei la nivelul osului). Durata terapiei combinate
antiretrovirale, folosirea corticosteroizilor, consumul de alcool etilic, imunosupresia severa, indicele
de masa corporald crescut, pot fi unii dintre multiplii factori de risc pentru aparitia acestei afectiuni.
Semnele de osteonecroza sunt: rigiditate articulara, dureri articulare (in special a soldului, a
genunchiului si a umarului) si dificultate la miscare. Daca observati aparitia oricarui simptom din cele
mentionate, va rugam sa il informati pe medicul dumneavoastra.

Zerit impreund cu alte medicamente Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati
luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.Nu luati Zerit daca administrati didanozina,
folosit in tratamentul infectei cu HIV.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente, deoarece pot
aparea interactiuni nedorite:

= zidovudind, folosit in tratamentul infectiei cu HIV
= doxorubicina, folosit in tratamentul cancerului .
. ribavirind, folosit in tratamentul infectiei cu virusul hepatitic C.
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Zerit impreuna cu alimente si bauturi
Pentru a obtine cel mai bun efect, Zerit trebuie luat pe stomacul gol si preferabil cu cel putin o orad
inainte de masa. Daca nu este posibil, capsulele pot fi luate, de asemenea, cu o masa usoara.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra pentru a afla reactiile adverse potentiale, beneficiile si
riscurile terapiei antiretrovirale asupra dumneavoastra si a copilului. La femeile gravide care au fost
tratate cu Zerit In asociere cu alte tratamente antiretrovirale, s-a raportat acidoza lactica (uneori letald).
Daca ati luat Zerit in timpul sarcinii, medicul dumneavoastra va poate cere sd va prezentati regulat la
control pentru a supraveghea evolutia copilului. Aceste vizite pot include analize de sange si alte teste
diagnostice.

Alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati. Se recomanda ca femeile infectate cu HIV sa nu
alapteze in niciun caz, pentru a evita transmiterea infectiei cu HIV la sugar.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Zerit poate determina ameteli si somnolenta.
Dacé apar astfel de simptome, nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje.

Zerit contine sucroza si conservanti

Dupa reconstituirea cu apa, solutia contine 50 mg zahar pe ml. Acest lucru trebuie avut in vedere la
pacientii cu diabet zaharat. Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele
categorii de glucide, va rugam sa-l intrebati inainte de a lua acest medicament. Poate dauna dintilor.
Acest medicament contine metilparahidroxibenzoat (E218) si propilparahidroxibenzoat (E216) care
pot provoca reactii alergice (posibil intarziate).

3. Cum sa luati Zerit

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur. Medicul dumneavoastra v-a stabilit doza zilnica pe baza
greutatii corporale si a caracteristicilor individuale. Va rugam sa respectati Indeaproape aceste
recomandari, deoarece 1n acest fel veti avea cea mai mare sansd de a intarzia aparitia rezistentei la
medicament. Nu schimbati singur doza. Continuati sa luati acest medicament pana cand medicul va
recomanda altfel.

Pentru adultii a caror greutate corporala este de 30 kg sau mai mult, doza uzuala de Inceput

este 30 sau 40 mg, de doud ori pe zi (cu un interval de aproximativ 12 ore intre fiecare doza).

Pentru a se obtine absorbtia optima, Zerit trebuie luata, preferabil cu cel putin o ora fnainte de masa, pe
stomacul gol. Daca aceasta nu este posibil, Zerit poate fi, de asemenea, luat cu o masa usoara.
Prepararea solutiei pentru administrare se face amestecand 202 ml de apa adaugata in portiuni mici
pana la semnul marginii de sus a etichetei flaconului, indicatd de marcajele sageatd.Se insurubeaza
bine capacul si se agita puternic flaconul pana la dizolvarea completa a pulberii, se administreaza
solutia obtinutd cu masura dozatoare disponibild in ambalaj. La copiii care necesitd doze mai mici de
10 ml, cereti farmacistului o seringa pentru a asigura o dozare exactd. Nu va faceti griji daca solutia
ramane slab opalescentd dupa amestecarea cu apa, este normal. Daca aveti nevoie, intrebati
farmacistul cum sa procedati.

Utilizarea la copii si adolescenti

Pentru copiii a caror greutate corporald este de 30 kg sau mai mult, doza uzuala de inceput
este 30 sau 40 mg, de doua ori pe zi (cu un interval de aproximativ 12 ore intre fiecare doza).
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Copiii nou nascuti pana la 13 zile trebuie sa primeasca 0,5 mg/kg, de doua ori pe zi. Copii de cel putin
14 zile a caror greutate este mai mica de 30 kg, trebuie sa primeasca 1 mg/kg, de doud ori pe zi.

Daca luati mai mult Zerit decit trebuie

Daca ati luat o cantitate prea mare de solutie sau cineva a inghitit accidental o cantitate, nu exista un
pericol imediat. Totusi, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra sau celui mai apropiat spital
pentru recomandari.

Daca uitati sa luati Zerit
Daca in mod accidental omiteti o doza, luati urmatoarea doza la momentul cand trebuie administrata.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Zerit
Decizia de a Inceta utilizarea Zerit trebuie discutatd cu medicul dumneavoastra.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

In timpul tratamentului infectiei cu HIV nu este posibil intotdeauna sa se faca diferenta intre reactiile
adverse produse de Zerit, cele provocate de oricare alte medicamente pe care le puteti lua in acelasi
timp sau de complicatiile infectiei. De aceea, este important sd va informati medicul despre orice
schimbare a starii dumneavoastra de sanatate.

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate si apara o crestere a greutatii corporale, a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu Imbunatatirea starii de sandtate si
stilului de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor folosite n
tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va supune unei evaludri in cazul in care apar
aceste modificari.

Tratamentul cu stavudind, determind, de cele mai multe ori, pierderea grasimii la nivelul picioarelor,
bratelor si fetei (lipoatrofie). Aceasta pierdere a grasimii corporale s-a dovedit a nu fi complet
reversibila dupa intreruperea tratamentului cu stavudind. Medicul dumneavoastra trebuie sa va
supravegheze pentru semnele lipoatrofiei. Spuneti medicului dumneavoastra daca observati pierderea
tesutului adipos la nivelul picioarelor, bratelor si fetei. Cand apar aceste semne, trebuie Intrerupt
tratamentului cu ZERIT si tratamentul dumneavoastra pentru infectia cu HIV trebuie schimbat.
Pacientii tratati cu Zerit au raportat urmatoarele reactii adverse:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. hiperlactacidemie asimptomatica (acumulare de acid in sange)

. lipoatrofie

. depresie

n simptome neurologice periferice, incluzand neuropatie periferica, parestezie sau nevrita

periferica (amorteli, slabiciune, furnicaturi sau durere la nivelul mainilor si picioarelor)
. ameteli, vise anormale, cefalee

= insomnie (dificultati la adormire), somnolenta, tulburari de gandire

. diaree, durere abdominala (durere de stomac care determina disconfort),
. greatd, dispepsie (indigestie)

n eruptie trecatoare pe piele, prurit (mancérime)

. fatigabilitate (oboseala extrema)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
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. acidoza lactica (acumulare de acid in sange) care in unele cazuri implica slabiciune motorie
(slabiciune a bratelor, picioarelor sau mainilor)

n ginecomastie (dezvoltare a sanilor la barbati)

" anorexie (pierdere a poftei de mancare), anxietate, labilitate emotionala

. pancreatita (inflamatie a pancreasului), varsaturi

= hepatita (inflamatie a ficatului), icter (ingélbenire a pielii sau albului ochilor)

. urticarie (eruptie pe piele insotitd de mancarime), artralgie (durere la nivelul articulatiilor)
. mialgie (durere musculard), astenie (oboseald sau slabiciune neobignuita)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

. anemie
= hiperglicemie (concentratii mari de zahar in sange)
= steatoza hepatica (acumulare de grasime in ficat)

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane)

n trombocitopenie, neutropenie (tulburari ale sangelui)

. diabet zaharat

. slabiciune musculara (cel mai frecvent raportata in asociere cu hiperlactacidemia simptomatica
sau sindrom de acidoza lactica)

. insuficientd hepatica

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zerit

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta de flacon dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Nu pastrati pulberea uscata la temperaturi peste 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi
protejat de umiditate excesiva.

Solutia orali preparati este stabila timp de 30 de zile pastrati la frigider (2°C - 8°C).

Pastrati flaconul bine inchis.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zerit
- Substanta activa este stavudina (200 mg).
- Celelalte componente ale pulberii continute in flacon sunt: aroma de cirese, metilhidroxibenzoat
(E 218), propilhidroxibenzoat (E 216), silicon dioxid, simeticon, carmeloza sodica, acid sorbic,
emulgator stearat si zahar.

Cum arata Zerit si continutul ambalajului

Pulberea contine 200 mg de stavudind. Solutia reconstituitd contine 1 mg de stavudina pe ml.
Inainte de reconstitiure Zerit, pulberea are o culoare alb spre roz pal, pulbere grunjoasa. La
reconstituire cu 202 ml de apa, se obtin 210 ml de solutie opalescenta, slab colorata in roz.

Zerit 200 mg pulbere pentru solutie orala este disponibila in flacon ce contine 200 ml de solutie.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Detindatorul autorizatiei de punere pe piata
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Marea Britanie

Fabricantul

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

Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugédm s contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

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

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

Ceska republika Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o. Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 420221 016 111 Tel.: +36 1 301 9700

Danmark Malta

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

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

Deutschland Nederland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA Bristol-Myers Squibb B.V.

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

Eesti Norge

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd

Tel: + 372 640 1030 TIf: + 47 67 55 53 50

E)AGd0. Osterreich

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. Bristol-Myers Squibb GesmbH

TnA: +30 210 6074300 Tel: +43 1 60 14 30

Espaiia Polska

BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel: + 34 91 456 53 00 Tel.: + 48 22 5796666

France Portugal

Bristol-Myers Squibb SARL Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96 S.A.

Tel: +351 21 440 70 00
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Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: +385 1 7100 030

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvbzpog

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

Latvija

Romania

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.

Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +386 12355 100

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

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

Sverige

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

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd

Tel: + 371 67708347

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Tel: + 44 (0800) 731 1736

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

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