1. NAZEV PRIPRAVKU

Zerit 15 mg tvrdé tobolky
Zerit 20 mg tvrdé tobolky
Zerit 30 mg tvrdé tobolky
Zerit 40 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Zerit 15 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje stavudinum 15 mg.

Pomocné latky se znamym uc¢inkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 80,84 mg laktosy.
Jedna tvrda tobolka obsahuje 40,42 mg monohydratu laktosy.

Zerit 20 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje stavudinum 20 mg.

Pomocné latky se znamym uc¢inkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 121,30 mg laktosy.
Jedna tvrda tobolka obsahuje 60,66 mg monohydratu laktosy.

Zerit 30 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje stavudinum 30 mg.

Pomocné latky se znamym uc¢inkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 121,09 mg laktosy.
Jedna tvrda tobolka obsahuje 60,54 mg monohydratu laktosy.

Zerit 40 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje stavudinum 40 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 159,06 mg laktosy.
Jedna tvrda tobolka obsahuje 79,53 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.
Zerit 15 mg tvrdé tobolky

Cerveno-Zluté, neprithledné, tvrdé tobolky, potiiténé “BMS” nad BMS kodem “1964” na jedné strané
tobolky a “15” na druhé strané¢ tobolky.

Zerit 20 mg tvrdé tobolky
Hnédé, nepruhledné, tvrdé tobolky, potisténé “BMS” nad BMS kodem “1965” na jedné strané tobolky
a “20” na druhé stran¢ tobolky.

Zerit 30 mg tvrdé tobolky
Svétle a tmaveé oranzové, neprihledné, tvrdé tobolky, potisténé “BMS” nad BMS kodem “1966” na
jedné strané tobolky a “30” na druhé stran¢ tobolky.




Zerit 40 mg tvrdé tobolky
Tmavé oranzové, nepruhledné, tvrdé tobolky, potisténé “BMS” nad BMS kodem “1967” na jedné
strané tobolky a “40” na druhé strané¢ tobolky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zerit je indikovan v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi ptipravky k 1écbé dospélych pacientt
infikovanych HIV a pediatrickych pacientt (star$ich 3 mésictt) pouze tehdy, kdy nemohou byt pouzita
jina antiretrovirotika. Délka terapie ptipravkem Zerit ma byt omezena na co nejkrats$i moznou dobu
(viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu mé zahajovat 1ékar specializovany na 1écbu HIV infekce (viz také bod 4.4).

U pacientt zacinajicich 1é¢bu piipravkem Zerit ma byt jeji trvani omezeno na co nejkrats$i dobu a ma
nasledovat zména na alternativni vhodnou terapii, kdykoliv to bude mozné. Pacienti, kteti pokracuji v
1é¢be ptipravkem Zerit, maji byt ¢asto hodnoceni a maji ptejit na alternativni vhodnou terapii,
kdykoliv to bude mozné (viz bod 4.4).

Déavkovéani

Dospeéli: doporucené peroralni davkovani je

Télesna Davkovani ptipravku Zerit

hmotnost

pacienta

<60 kg 30 mg dvakrat denn¢ (kazdych 12 hodin)

> 60 kg 40 mg dvakrat denn¢ (kazdych 12 hodin)
Pediatricka populace

Dospivajici, deti a kojenci od 3 mésicui: doporucené peroralni davkovani je

Hmotnost Davkovani piipravku Zerit

pacienta

<30kg 1 mg/kg dvakrat denné (kazdych 12 hodin)
>30kg davkovani jako u dospélych pacientli

Lékova forma prasku piipravku Zerit ma byt pouZita u kojencti do 3 mésict. Dospéli pacienti, kteti
maji problémy s polykanim kapsli, se maji zeptat svého 1é¢kate na moznost pfechodu na lékovou formu
prasku pro pfipravu peroalniho roztoku.

Prosim, pfectéte si Souhrn tidajt o pripravku urceny lékové formé ptipravku v podobé prasku pro
ptipravu peroralniho roztoku.

Uprava davkovani

Periferni neuropatie: rozvinou-li se ptiznaky periferni neuropatie (obvykle charakterizované
pretrvavajicim znecitlivénim, palenim, brnénim nebo bolestmi nohou a/nebo rukou) (viz bod 4.4) a je-
li to vhodné, pacienti by méli byt pfevedeni na jiny lécebny rezim. Ve vzacnych ptipadech, kdy jiny
1é¢ebny rezim neni vhodny, se mtize zvazit snizeni davky stavudinu za predpokladu peclivého
sledovani pfiznakt periferni neuropatie a zachovani uspokojivé virologické suprese.



Mozny ptinos ze snizeni davky by v kazdém jednotlivém piipadé mél byt srovnavan s rizikem, jenz
mize pramenit z tohoto opatieni (niz$i intracelularni koncentrace).

Zvlastni populace
Stasi pacienti: Zerit nebyl cilené zkouSen u pacientd nad 65 let.
Porucha funkce jater: uprava pocateéniho davkovani neni nutna.

Porucha funkce ledvin: doporucuje se toto davkovani

Davkovani ptipravku Zerit (podle clearance kreatininu)
Hmotnost 26-50 ml/min <25 ml/min
pacienta (v€etné pacientti s hemodialyzou*)
<60 kg 15 mg dvakrat denn¢ | 15 mg kazdych 24 hod
> 60 kg 20 mg dvakrat denn¢ | 20 mg kazdych 24 hod

* Pacienti s hemodialyzou by méli uzivat ptipravek Zerit po dokonéeni dialyzy a to ve
stejnou dobu jako ve dnech bez hemodialyzy.

Jelikoz vylu¢ovani moci je také hlavni cestou eliminace stavudinu u pediatrickych pacientt, mize byt
u nich v disledku poruchy ledvinnych funkci zménéna clearance stavudinu. Ackoli udaje o specifické
uprave davkovani piipravku Zerit u této skupiny pacientil nejsou dostatecné, je nutné zvazit snizeni
davky a/nebo prodlouzeni intervalu mezi davkami proporcionalné k redukci davek u dospélych.
Nejsou doporucena zadna davkovani pro pediatrické pacienty mladsi 3 mésicl s poruchou ledvinnych
funkeci.

Zpusob podani

Pro optimalni vstfebavani ma byt Zerit uzivan nalacno (tj. nejméné 1 hodinu pied jidlem), ale neni-li to
mozné muze byt podan spolu s lehkym jidlem. Zerit mtze byt podan také tak, Ze opatrné otevieme
tobolku, jeji obsah vysypeme a zamichame do jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soucasné podavani s didanosinem vzhledem k pfipadnym zavaznym a/nebo zivot ohrozujicim
ucinklim, zejména laktatové acidoze, abnormalni funkci jater, pankreatitidé a periferni neuropatii (viz
body 4.4 a 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptestoze se prokazalo, ze efektivni virova suprese antiretrovirovou 1é€bou vyznamné snizuje riziko
sexualniho prenosu, nelze vyloucit rezidualni riziko. Je nutno dodrZet opatteni k zabranéni pfenosu
v souladu s narodnimi doporucenimi.

Lécba stavudinem je spojena s né€kolika zdvaznymi nezadoucimi G¢inky, jako napft. s laktatovou
acidozou, lipoatrofii a polyneuropatii, u nichZ je moznym zakladnim mechanismem mitochondrialni
toxicita. Vzhledem k t€émto moznym rizikiim by mélo byt provedeno zhodnoceni pfinosu a rizika u
kazdého pacienta a méla by byt peclivé zvazena alternativni antiretrovirova 1écba (viz nize Laktdtova
acidoza, lipoatrofie a periferni neuropatie - nize a viz bod 4.8).



Laktatova acidoza: laktatova aciddza, obvykle spojena s hepatomegalii a steatézou jater, byla
zaznamenana pii 16¢bé stavudinem. Casné piiznaky (symptomaticka hyperlaktacidémie) zahrnuji
benigni zazivaci potize (nauzea, zvraceni, bolesti bficha), nespecificky neklid, ztratu chuti k jidlu,
ubytek na vaze, respiracni ptiznaky (rychlé a/nebo hluboké dychani), nebo neurologické piiznaky
(vCetné svalovée slabosti). Laktatova acid6za ma vysokou mortalitu a miize byt provazena
pankreatitidou, selhanim jater, selhanim ledvin nebo svalovym ochrnutim.

Laktatova acidoza se vétsSinou rozvine béhem nékolika malo mésicti od zahajeni 1éCby.

Lécba stavudinem by méla byt pferusena, objevi-li se symptomaticka laktacidémie

a metabolicka/laktatova acidoza, progresivni hepatomegalie nebo rychle se zvysujici hladiny
aminotransferdz. ZvySenou pozornost vyZaduje podavani stavudinu nékterym nemocnym (zvlasté
obéznim Zenam) s hepatomegalii, hepatitidou nebo s jinymi zndmymi rizikovymi faktory vzniku
jaterniho onemocnéni a steatozy (véetné nékterych 1éki a alkoholu). Zvlastni riziko piedstavuje podani
nukleosidovych analogli u nemocnych infikovanych souc¢asné hepatitidou C a 1é¢enych

alfa interferonem a ribavirinem.

Pacienty se zvySenym rizikem je nutné peclivé sledovat (viz také bod 4.6).

Onemocnéni jater: byly zaznamenany ptipady hepatitidy nebo selhani jater v nékterych ptipadech

s fatalnim koncem. Bezpecnost a ti€innost stavudinu nebyla u pacient se zavaznym zakladnim
postiZzenim jater stanovena. U pacientl s chronickou hepatitidou B nebo C, 1écenych kombinovanou
antiretrovirovou 1é¢bou je zvySené riziko vzniku tézkych a potencialné fatalnich jaternich nezadoucich
ucinkt. V piipad¢ soucasné 1é¢by hepatitidy B nebo C jinymi antivirovymi 1éky, si pfec¢téte relevantni
informace o té€chto 1écich v patticnych odbornych textech.

Pacienti s jiz preexistujici dysfunkei jaterni, véetné chronické aktivni hepatitidy, vyzaduji pti
kombinované antiretrovirové 1é€beé peclivé monitorovani dle standardnich postupti, protoze vyskyt
funkc¢nich abnormalit je u nich Castéjsi. Objevi-li se u takovych pacientll znamky zhorSovani jaterni
choroby, je nutné zvazit preruSeni nebo ukonceni 1é¢by.

V ptipadé rychle se zvysujicich hladin jaternich transaminaz (ALT/AST > 5 krat ptesahujici limit
normalnich hodnot), je nutné zvazit preruseni podavani ptipravku Zerit i jakychkoli jinych
hepatotoxickych I1éki.

Lipoatrofie
Vzhledem k jeho mitochondrilni toxicité byl stavudin spojen s ubytkem podkozniho tuku, ktery je
nejvyraznéjsi v obliceji, na koncetinach a na hyzdich.

V randomizovanych kontrolovanych studiich dosud nelécenych pacientt se klinicka lipoatrofie
objevila u vyssiho podilu pacientd 1é¢enych stavudinem ve srovnani s dal§imi nukleosidy (tenofovirem
nebo abakavirem). DEXA (dual energy x-ray absorptiometry) skenovani ukazalo celkovou ztratu
podkozniho tuku na koncetinach u pacientd lécenych stavudinem ve srovnani s nartstem podkozniho
tuku na koncetinach nebo zadnou zménou u pacienttl 1é¢enych jinymi NRTIs (abakavirem,
tenofovirem nebo zidovudinem). Vyskyt a zdvaznost lipoatrofie je kumulativni v pribéhu doby
1écebného rezimu pouzivajici stavudin. V klinickych studich melo pfevedeni ze stavudinu na jiné
nukleosidy (tenofovir nebo abakavir) za nasledek zvySeni tuku na konc¢etinach s nizkym az zadnym
zlepsenim klinické lipoatrofie. Vzhledem k moznému riziku uzivani ptipravku Zerit zahrnujici
lipoatrofii by mélo byt provedeno zhodnoceni piinosu a rizika u kazdého pacienta a méla by byt
peclivé zvazena alternativni antiretrovirova terapie. Pacienti, kteti uzivali pfipravek Zerit, by méli byt
pravidelné sledovani a dotazovani kvtli symptomiim lipoatrofie. Pokud k takovému vyvoji dojde, je
tteba zvazit preruseni 1écby ptipravkem Zerit

Telesna hmotnost a metabolické parametry

V priibéhu antiretrovirové 1écby se miize vyskytnout zvyseni télesné hmotnosti a hladin lipidii

a glukozy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢astecné spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem.
U lipidu existuje v n€kterych pripadech dikaz ucinku 1é¢by, zatimco u prirtstku t€lesné hmotnosti
neni vyznamny prtikaz spojeni s touto lécbou. Pii monitorovani lipida a glukozy v krvi je tfeba
sledovat zavedené pokyny pro 1é¢bu HIV. Poruchy lipida je tieba 1éCit podle klinické potieby.




Periferni neuropatie: az u 20 % pacientl 1écenych ptipravkem Zerit se objevila periferni neuropatie
Casto az po d€kolika mésicich 1é¢by. Pacienti s vyskytem neuropatie v anamnéze, nebo u kterych jsou
rizikové faktory (napf. pozivani alkoholu, 1€kt jako je isoniazid), jsou castecné ohrozeni. Pacienty je
treba sledovat kvtli ptiznakidm (pfetrvavajici znecitlivéni, brnéni nebo bolesti nohou a/nebo rukou) a
také v pripadech pievedeni na alternativni 1éCebny rezim (viz bod 4.2 a nize ¢ast Nedoporu¢ované
kombinace).

Pankreatitida: v pacientti s pankreatitidou v anamnéze byla incidence pankreatitidy pii 1é¢eni
pripravkem Zerit pfiblizné 5% ve srovnani s ptiblizné 2% u pacientd bez této anamnézy. Pacienty

s vysokym rizikem pankreatitidy, anebo pacienty, kteti dostavaji 1éky zvySujici riziko jejiho vzniku, je
tieba peclive sledovat, zda nedochazi k rozvoji ptiznaki této nemoci.

Syndrom imunitni reaktivace: pii zahéjeni kombinované antiretrovirové terapie (combination
antiretroviral therapy, CART) se u pacientil infikovanych HIV s t€Zkou imunodeficienci mize
vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera mtize
zpusobit klinicky zavazné stavy nebo zhorSeni priznakt onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji
pozorovany béhem nékolika prvnich tydnid ¢i mésicti po zahdjeni CART. Jedna se napiiklad

o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii
zpasobenou Pneumocystis carinii. Jakékoli pfiznaky zanétu by mély byt vyhodnoceny a v ptipadé
potieby by méla byt zahajena ptislusna lécba. Pii imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt
autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba), avsak hlaSend doba do jejich nastupu byla
velmi rizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho mésicti po zahajeni 1é¢by.

Osteonekroza: ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouZzivani
kortikosteroidti, konzumaci alkoholu, téZkou imunosupresi a vyss§i index télesné hmotnosti), byly
pripady osteonekrdzy hlaseny predevsim u pacientt s pokrocilym onemocnénim HIV a/nebo pii
dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii (CART). Pacienti maji byt pouceni, aby
vyhledali l1€kaiskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubti, ztuhlost kloubli nebo pokud maji
pohybové potize.

Intolerance laktosy:

Pripravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi vrozenymi poruchami, jako jsou intolerance
galaktosy, vrozena deficience laktazy nebo malabsorpce glukosy a galaktosy, nemaji tento piipravek
uZivat.

Nedoporucované kombinace: u HIV infikovanych pacientl, kterym byl podavan stavudin spolu s
hydroxyureou (hydroxykarbamidem) a didanosinem, byly hlaseny pfipady pankreatitidy (fatalni a
nefatalni) a periferni neuropatie (v n€kolika ptipadech té¢zk4) viz bod 4.3. Hepatotoxicita a selhani
jater s fatalnim pribéhem byly hlaseny béhem postmarketingového sledovani u HIV infikovanych
pacientil 1é¢enych antiretrovirovymi pfipravky a hydroxyureou; fatalni hepatalni ptipady byly
nejcasteji hlaseny u pacientli [éCenych stavudinem, hydroxyureou a didanosinem. Z toho ditivodu by
hydroxyurea neméla byt pouzivana v 1é¢bé HIV infekci.

Starsi pacienti: specificka sledovani ucinkt ptipravku Zerit u pacientll nad 65let se neprovadéla.

Pediatricka populace

Kojenci do 3 mésicu: jsou k dispozici vysledky klinické studie 6tydenni terapie ziskané
u 179 novorozenci a kojencit do 3 mésici (viz bod 4.8).

vvvvvv

kment u matky.

Mitochondrialni dysfunkce: bylo prokazano jak in vitro tak in vivo, ze nukleosidové a nukleotidové
analogy zpusobuji poskozeni mitochondrii rizného stupné. Existuji udaje o mitochondrialni dysfunkci
u HIVnegativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné pisobeni analogi nukleosidi
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neutropenie) a metabolické poruchy (hyperlaktémie, hyperlipasémie). Tyto piihody jsou Casto pouze



piechodné. Byly hlaseny i nékteré neurologické poruchy s pozdnim nastupem (hypertonie, kiece,
neobvyklé chovani). V soucasné dob¢ neni znamo, zda jsou neurologické poruchy piechodné nebo
stalé. Kazd¢ dité, které bylo in utero vystaveno ptisobeni analogti nukleosidii a nukleotidu, a to i HIV
negativni déti, musi byt klinicky i laboratorné sledovano a v ptipad¢ relevantnich zndmek nebo
priznaki musi projit uplnym vysetfenim na moznou mitochondrialni dysfunkci. Tyto nalezy nemaji
vliv na soucasna doporuceni uzivat antiretrovirovou 1écbu u t€hotnych Zen, aby se zamezilo
vertikalnimu pienosu HIV.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Kombinace stavudinu s didanosinem je kontraindikovana, jelikoz oba léky jsou spojeny s vysokym
rizikem mitochondridlni toxicity (viz body 4.3 a 4.4).

Protoze se stavudin aktivné vylu€uje renalnimi tubuly, jsou mozné interakce s jinymi aktivné
vylu€ovanymi 1éky napt. trimethoprimem. S lamivudinem nebyly popsany zadné klinicky relevantni
farmakokinetické interakce.

Zidovudin a stavudin jsou fosforylovany bunéénymi enzymy (thimidin-kinazou), ktera pfednostné
fosforyluje zidovudin a tudiz fosforylace stavudinu na jeho aktivni trifosfat je snizena. Proto se uziti
kombinace stavudinu se zidovudinem nedoporucuje.

Studie in vitro naznacuji, ze aktivace stavudinu je inhibovana doxorubicinem a ribavirinem, ale neni
ovlivnéna jinymi léky uzivanymi pii HIV infekcei, které jsou fosforylovany podobné (napt. didanosin,
zalcitabin, ganciklovir a foskarnet), a proto soub&ézné podavani stavudinu bud’ s doxorubicinem nebo
ribavirinem vyzaduje opatrnost. Vliv stavudinu na kinetiku fosforylace jinych nukleosidovych analogt
nez zidovudinu nebyl zkouman.

Klinicky signifikantni interakce stavudinu nebo kombinace stavudinu a didanosinu s nelfinavirem
nebyly pozorovany.

Stavudin neinhibuje hlavni isoformy cytochromu P450 CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a
CYP3AA4, tudiz se neptredpokladaji klinicky signifikantni 1ékové interakce s 1éky metabolizovanymi

jejich prostrednictvim.

Jelikoz se stavudin nevaze na bilkoviny plazmy, nepfedpoklada se ovlivnéni farmakokinetiky 1€kt
vazanych na bilkoviny.

Neexistuji zadné oficidlni studie interakci s ostatnimi 1éky.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Pripravek Zerit by nemél byt béhem té¢hotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.
AC¢ jsou klinické udaje ziskané u té¢hotnych Zen omezené, 1ze zaznamenat piipady vrozenych anomalii
1 potratti plodu.

Do studie AI455-094 prob¢hlé v Jizni Africe, ktera se zabyvala prevenci pfenosu infekce z matky na
dit¢ bylo zatazeno 362 dvojic matka-dité. Do studie byly zatazeny diive nelé¢ené téhotné Zeny ve
34-36 tydnu tehotenstvi, kterym byla podavana antiretrovirova lécba az do porodu. Jako
antiretrovirova profylaxe, zahajena do 36-ti hodin po porodu, byla novorozenctim po dobu 6 tydnti
podavana stejnd medikace jako matce. Ve stavudinové vétvi byl novorozenciim podavan stavudin

1 mg/kg 2krat denné po dobu 6-ti tydnti. Sledovani byli do 24 tydni veku.



Pary matka-dité byly randomizovany do ramen 1é¢enych bud’ stavudinem (N= 91), didanosinem
(N=94), stavudinem + didanosinem (N= 88) nebo zidovudinem (N= 89).

95% interval spolehlivosti poméru pfenosu z matky na dité byl 5,4-19,3% (pro stavudin);
5,2-18,7% (pro didanosin); 1,3-11,2% (stavudin + didanosin) a 1,9-12,6% pro zidovudin.

Predbézna data ziskana z této studie (viz také odstavec 4.8) ukazuji zvySenou kojeneckou mortalitu
(s vyssi incidenci mrtvé narozenych ve skuping 1écené stavudinem a didanosinem) ve vétvi, které byl
podavan stavudin + didanosin (10%) oproti stavudinové (2%), didanosinové (3%) nebo
zidovudinové (6%) vétvi. Hladina kyseliny mééné v séru nebyla v této studii sledovana.

U tehotnych zen, 1é€enych kombinaci didanosinu a stavudinu samostatné nebo v kombinaci s jinymi
antiretrovirovymi 1éky, byly zaznamenany piipady laktatové acidozy nékdy i s fatalnim pribéhem (viz
body 4.3 a 4.4). Toxické ovlivnéni embrya a plodu bylo prokazéno pouze po podani vysokych davek
u zvitat. Preklinické udaje prokazuji, Ze stavudin prostupuje placentou (viz bod 5.3). Dokud nebudou
dostupna dalsi data, podavani ptipravku Zerit béhem tehotenstvi bude mozné jen po peclivém uvazeni.
Informace doporucujici podavani pripravku Zerit jako prevence pienosu HIV infekce z matky na dité
jsou nedostatecné.

Kojeni

Doporucuje se, aby HIV infikované zeny za zadnych okolnosti nekojily, aby se zamezilo pfenosu HIV
infekce na dite.

Udaje o vyluéovani stavudinu do matefského mléka jsou nedosta¢ujici pro zhodnoceni rizika pro
kojence. Studie u laktujicich potkanii prokazaly, ze stavudin je do mléka vylu¢ovan. Proto je tieba
poucit matky, aby kojeni pierusily diive, nez za¢nou uzivat ptipravek Zerit.

Fertilita

Neprokazaly se Zadné znamky poskozeni plodnosti u potkand vystavenych vysokym hladindm (az
216nasobnym, které byly pozorovany pii doporucené klinické davce).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Stavudin mize
zplusobovat zavraté a/nebo ospalost. Pacienti by méli byt pouceni, Ze pokud se u nich tyto ptiznaky
projevi, méli by se vyvarovat potencialné rizikovym ¢innostem, jako napf. fizeni nebo obsluhovani
stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpeénostniho profilu

Lécba stavudinem je spojena s nékolika zavaznymi neZadoucimi ucinky, jako napt. s laktatovou
acidozou, lipoatrofii a polyneuropatii, u nichZ je moznym zékladnim mechanismem mitochondrialni
toxicita. Vzhledem k t€émto moznym rizikiim by mélo byt provedeno zhodnoceni pfinosu a rizika u
kazdého pacienta a méla by byt peclivé zvazena alternativni antiretrovirova 1écba (viz bod 4.4 a nize).

Ptipady laktatové acidozy, nekdy i fatalni, obvykle spojené s tézkou hepatomegalii a steatozou jater,
byly zaznamenany u < 1% pacienttl, ktefi uzivali stavudin v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi
ptipravky (viz bod 4.4).

U pacientt uzivajicich kombinovanou antiretrovirovou terapii vcetné ptipravku Zerit byla vzacné
hlasena svalova slabost. Vétsina téchto piipadi se objevila, kdyz se u nich rozvinul syndrom
symptomatické hyperlaktatémie nebo laktatové acidozy (viz bod 4.4). Rozvoj svalové slabosti mtize
napodobovat klinickou podobu Guillain-Barré syndromu (v€etn€ respiracniho selhani). Po preruseni
1é¢by mohou symptomy pretrvavat nebo se zhorsit.



Hepatitida nebo selhani jater, v nékterych piipadech s fatalnim prub&éhem, byly zaznamenany
v souvislosti s uzivanim stavudinu (viz bod 4.4).

Lipoatrofie byla hlaSena u pacientt, ktefi byli 1é¢eni stavudinem v kombinaci s dal$imi
antiretrovirovymi ptipravky (viz bod 4.4).

Ve studiich hodnoticich kombinaci ptipravku Zerit s lamivudinem a efavirenzem se vyskytla periferni
neuropatie, frekvence perifernich neurologickych piiznakt byla 19% (6% stfedné zavaznych az
tézkych), pricemz u 2% to byl divod k preruseni terapie. Po snizeni davky nebo po preruseni terapie
ptiznaky obvykle odeznély.

Pankreatitida, v nékterych piipadech fatalni, byla zaznamenana u 2-3% pacientti zafazenych do
klinickych studii monoterapii (viz bod 4.4). Pankreatitida byla hldSena u < 1% pacientl v

kombinovanych studiich s ptipravkem Zerit.

Tabulkovy pfehled nezddoucich uéinku

Nezadouci ucinky (od stiedné zavaznych az po velmi zavazné) zaznamenané u 467 pacientd lécenych
pfipravkem Zerit v kombinaci s lamivudinem a efavirenzem v prib&éhu dvou randomizovanych
klinickych studii a nasledném dlouhodobém sledovani (celkova doba sledovani: median 56 tydna

a pokracujici az po 119 tydnti) jsou uvedeny nize. Rovnéz jsou uvedeny nezadouci ucinky pozorované
v postmarketingovém sledovani v souvislosti s antiretrovirovou 1é¢bou zahrnujici stavudin.

Cetnost nize uvedenych nezidoucich G¢inki je definovana za pouziti nasledujicich kritérii:

velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méng ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000);. V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.



Poruchy krve a lymfatického
systému:

Endokrinni poruchy:

Poruchy metabolizmu a vyzivy:

Psychiatrické poruchy:

Poruchy nervového systému:

Gastrointestinalni poruchy:

Poruchy jater a zlu€ovych cest:

Poruchy ktize a podkozni tkané:

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané:

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace:

vzacné: anemie*
velmi vzacné: neutropenie*, trombocytopenie™®

mén¢ Casté: gynekomastie

Casté: lipoatrofie**, asymptomaticka hyperlaktacidémie

méne¢ Casté: laktatova acidoza, (v nekterych ptipadech provazena
svalovou slabosti),anorexie

vzacné:, hyperglykemie*

velmi vzacné: diabetes mellitus*

Casté: deprese
méné Casté: tizkost, emocionalni labilita

Casté: periferni neurologické priznaky zahrnujici periferni
neuropatie, parestezie a periferni neuritidy, zavraté, abnormalni
sny, bolesti hlavy, nespavost, poruchy mysleni, somnolence
velmi vzacné: svalova slabost* (nejc¢astéji zaznamenand v
souvislosti se symptomatickou hyperlaktacidémii nebo
syndromem laktatové acidozy

Casté: prijem, bolesti bficha, nauzea, dyspepsie

mén¢ Casté: pankreatitida, zvraceni

mén¢ Casté: hepatitida nebo Zloutenka
vzacné: hepaticka steatoza*

velmi vzacné: selhani ledvin

Casté: exantém, pruritus
méné Casté: urtika

méng¢ Casté: artralgie, myalgie

Casté: unava
méné Casté: astenie

* Nezadouci ucinky pozorované v postmarketingovém sledovani v souvislosti s antiretrovirovou

1é¢bou zahrnujici stavudin

** Pro podrobné&;jsi ptehled viz ¢ast Popis vybranych nezadoucich téink.

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Syndrom imunitni reaktivace

Pii zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientl infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. Byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba), avsak
hlasena doba do jejich nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho mésicii po

zahajeni 1écby (viz bod 4.4).

Lipoatrofie

Ukézalo se, ze stavudin zptsobuje ubytek podkozniho tuku, ktery je nejvyraznéjsi v obliceji, na
koncetinach a na hyzdich. Vyskyt a zdvaznost lipoatrofie jsou pfisuzovany kumulativni expozici, a
Casto nejsou reverzibilni, pokud je 1é¢ba stavudinem zastavena. Pacienty 1é¢ené pripravkem Zerit je
nutno Castéji vySetfovat a dotazovat se jich na znamky lipoatrofie. Objevi-li se takovyto vyvoj, je
nutno lécbu piipravkem Zerit ukoncit (viz bod 4.4).



Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1é¢by muize dojit ke zvyseni t€lesné hmotnosti a hladiny lipidi a glukdzy v krvi
(viz bod 4.4).

Osteonekroza

Byly hlaseny piipady osteonekrodzy, a to predevsim u pacientll s obecné znamymi rizikovymi faktory,
s pokroc€ilym onemocnénim HIV nebo pti dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii
(CART). Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Laboratorni abnormality

Laboratorni abnormality, zaznamenané v téchto dvou studiich a studii pokracujici zahrnovaly zvyseni
ALT (> 5Snasobek horni hranice normy) u 3%, AST (> Snasobek horni hranice normy) u 3%, lipazy
(= 2,1nasobek horni hranice normy) u 3% pacienti 1écenych piipravkem Zerit. Neutropenie

(< 750 bunék/mm?*) byla zaznamenana u 5% pacientd, trombocytopenie (trombocyty < 50 000/mm?)
u 2% a snizeni hemoglobinu (< 8 g/dl) u < 1% pacientt, kteti uzivali ptipravek Zerit. Makrocytoza
nebyla v téchto studiich hodnocena, ale byla zji§téna jeji souvislost s podavanim ptipravku Zerit

vvvvvv

Pediatricka populace

Dospivajici, deti a kojenci: nezadouci G¢inky a vazné abnormalni laboratorni nalezy u pediatrickych
pacientti v obdobi od narozeni az do adolescence byly, co se tyka typu a frekvence, podobné jako

u dospélych. Jen vyskyt klinicky signifikantnich perifernich neuropatii byl méné Casty. Tyto studie
zahrnuji ACTG 240, kde 105 pediatrickych pacientti v rozmezi véku 3 mésice az 6 let uzivalo Zerit

v davce 2 mg/kg/den s medianem 6,4 mésice; kontrolovanou klinickou studii, do které bylo zahrnuto
185 novorozencii uzivajicich Zerit v davce 2 mg/kg/den bud’ samotny nebo v kombinaci

s didanosinem od narozeni do 6 tydnti véku a klinickou studii, ve které 8 novorozenct dostavalo Zerit
2 mg/kg/den v kombinaci s didanosinem a nelfinavirem od narozeni po dobu 4 tydna.

Ve studii AI455-094 (viz také bod 4.6) bylo obdobi sledovani bezpec¢nosti omezené jen na 6 mésict,
coz mize byt piili§ kratké obdobi k tomu, aby mohly byt hodnoceny dlouhodobé tidaje tykajici se
neurologickych nezadoucich ucinkid a mitochondrialni toxicity. Abnormalni laboratorni nalezy

stupné 3-4 u 91 stavudinem lécenych kojenct zahrnovaly nizky pocet neutrofilit u 7%, nizkou hladinu
hemoglobinu u 1%, zvyseni ALT u 1% a zadné abnormality tykajici se lipzy. Udaje o hlading laktatu
v séru nebyly sledovany. Nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v ¢etnosti vyskytu nezadoucich
ucinki u jednotlivych skupin. Byla vSak zaznamenana zvySend kojenecka mortalita ve skupiné, které
byl podavén stavudin + didanosin (10%) ve srovnani se skupinami s podavanim stavudinu (2%),
didanosinu (3%) nebo zidovudinu (6%).Rovnéz incidence mrtveé narozenych déti byla ve skupiné
stavudin + didanosin vyssi.

Mitochondrialni dysfunkce: zhodnoceni idajii o bezpecnosti 1€ku ziskanych v postmarketingovém
obdobi ukazuje, ze byly u novorozencii a kojenct 1écenych jednim nebo vice nukleosidovymi analogy
zaznamendny nezadouci ucinky svédcici pro mitochondilni dysfunkci (viz také 4.4). HIV status
novorozenci a kojenct do < 3 mésicii véku byl negativni u starSich kojencti smétoval k pozitivnimu.
Profil nezadoucich Gc¢inkt pro novorozence a kojence < 3 mésicti vykazoval zvyseni hladiny laktatu,
neutropenii, anémii, trombocytopénii, zvyseni jaternich transaminaz a lipidl véetné
hypertriglyceridémie. Pocet hlaSeni u starSich kojencti byl ptili§ nizky, aby umoznil profil urcit.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t¢inky na adresu: Statni Gstav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani
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ZkuSenosti u dospélych pacientd, 1é¢enych az 12-ti nasobkem doporucovanych davek, neprokazaly
akutni toxické ucinky. Jako komplikace chronického predavkovani by se mohly povazovat periferni
neuropatie a jaterni dysfunkce. Primérna clearance stavudinu pii hemodialyze je 120 ml/min. Neni
znamo, zda dochazi hemodialyzou k ipIné eliminaci stavudinu pfi ptedavkovani, rovnéz zda l1ze
stavudin odstranit peritonealni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, nukleosidové a nukleotidové
inhibitory reverzni transkriptazy, ATC kod: JOSAF04.

Mechanismus ucéinku

Stavudin, thymidinovy analog, je fosforylovan bunéénymi kindzami na stavudintrifosfat, ktery
kompetici s pfirozenym substratem, thymidintrifosfatem inhibuje reverzni transkriptazu HIV. Inhibuje
také syntézu virové DNA tim, ze zptisobi terminaci fetézce DNA nasledkem nedostatku 3 "-hydroxyl
skupiny, pottebné pro elongaci DNA.

Bunécnd DNA polymeraza v je také citliva na inhibici stavudintrifosfatem, zatimco bunécné
polymerazy a a 3 jsou inhibované v koncentraci 4 000 krat vyssi resp. 40krat vyssi nez je zapotiebi

k inhibici HIV reversni transkriptazy.

Rezistence

Lécba stavudinem muze selektovat a/nebo udrzovat mutace thymidinového analogu (TAMs), spojené
s rezistenci na zidovudin. Ke snizeni citlivosti in vitro dochazi jiz pti dvou nebo vice TAMs (obvykle
M41L a T215Y), dfive nez je snizena citlivost na stavudin (> 1,5krat). Tyto TAMs jsou pii virologické
1é¢be pozorovany s podobnou frekvenci u stavudinu a zidovudinu. Klinicky vyznam téchto nalezl
naznacuje, Ze za ptitomnosti TAMs, zejména M41L a T215Y, je tfeba se vyvarovat podavani
stavudinu.

Ukinnost stavudinu je rovnéZ ovlivnéna mutacemi spojenymi s multilékovou rezistenci, napt. Q151 M.
Dale byla u pacientt, ktefi dostavali stavudin/didanosin nebo stavudin/lamivudin, hlasena K65R. Tato
mutace ale nebyla hlaSena u pacientt, kteti dostavali stavudin v monoterapii. V75T je selektovana
stavudinem in vitro a 2nasobn¢ snizuje citlivost na stavudin. K tomu dochazi u ~1% pacient
uzivajicich stavudin.

Klinick4 uéinnost a bezpecnost

Ptipravek Zerit byl sledovan v kombinaci s ostatnimi antiretrovirovymi latkami napt. didanosinem,
lamivudinem, ritonavirem, indinavirem, saquinavirem, efavirenzem a nelfinavirem.

Antiretrovirova lécba drive nelécenych pacienti

Studie Al455-099 byla randomizovana, dvojité slepa 48 tydnd trvajici studie s pfipravkem Zerit

(40 mg 2 x denn¢) v kombinaci s lamivudinem (150 mg 2 x denn¢) a efavirenzem (600 mg 1 x denn¢)
u 391 pfedtim neléCenych pacientl s vychozimi hodnotami: median CD4 bunék 272 bun&k/mm?
(rozmezi od 61 do 1 215 bunék/mm?) a median plazmatické HIV-1 RNA - 4,80 log)o kopii/ml
(rozmezi od 2,6 do 5,9 logio kopii/ml). Pacienty byli pfevazné¢ muzi (70%) s pievahou jiné rasy nez
belosské (58%) s medianem véku 33 let (rozmezi 18-68 let).

Studie Al455-096 byla randomizovana, dvojité slepa 48 tydnd trvajici studie s pfipravkem Zerit

(40 mg 2 x denn¢) v kombinaci s lamivudinem (150 mg 2 x denn¢) a efavirenzem (600 mg 1 x denng)
u 76 diive neléCenych pacientl s nasledujicimi vychozimi hodnotami: median CD4 bun¢k

261 bungk/mm? (rozmezi od 63 do 962 bun&k/mm?) a median plazmatické HIV-1 RNA
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4,63 logio kopii/ml (rozmezi od 3,0 do 5,9 logio kopii/ml). Ptevazovali muzi (76%) a bélosi (66%)
s prumérnym vékem 34 rokii (rozmezi 22-67 let).

Vysledky studii AI455-099 a AI455-096 jsou uvedeny v Tabulce 1. Ob¢ studie byly navrzeny tak, aby
porovnaly dvé 1ékové formy pripravku Zerit, z nichz jedna byla 1ékova forma, ktera je jiz uvedena na

trh, podavana ve schvalené davce. Prezentovany jsou pouze tdaje tykajici se 1ékové formy uvedené na
trh.

Tabulka 1: Vysledky ucinnosti v tydnu 48 (Studie AI455-099 a A1455-096)

Al455-099 Al455-096
Zerit + lamivudine + Zerit + lamivudine +
efavirenz efavirenz

Parametr n=391 n=76
HIV RNA < 400 kopii/ml, odpovéd’ na 1é¢bu, %
Vsichni pacienti | 73 | 66
HIV RNA < 50 kopii/ml, odpovéd’ na 1écbu, %
Vsichni pacienti | 55 | 38
HIV RNA sti‘edni zména od vychozi hodnoty, logio kopii/ml
Vsichni pacienti | -2,83 (n=321% | -2,64 (n=58)
CD4 stfedni zména od vychozi hodnoty, buiiky/mm?
Vsichni pacienti | 182 (n=314) | 195 (n=55)

2 Pocet hodnotitelnych pacient.

Pediatricka populace

Podavani stavudinu u mladistvych, déti a kojencti je podlozeno tdaji o farmakokinetice a bezpe¢nosti
u détskych pacienti (viz také body 4.8 a 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Biologicka dostupnost je 86£18%. Po opakovaném peroralnim podavani davek 0,5-0,67 mg/kg bylo
dosazeno hodnoty Ciax 810£175 ng/ml. Ciax @ AUC se zvySovaly imérné€ davce v ddvkovém rozmezi
pro i.v. podani 0,0625-0,75 mg/kg a pro peroralni podani 0,033-4,0 mg/kg.

U osmi pacientt, kteti dostavali 40 mg 2 x denn¢ nala¢no byla steady state AUC,.

120 1 2844227 ng-h/ml (18%) (pramér + SD [% CV]), Ciax bylo 536146 ng/ml (27%), a Cmin bylo

948 ng/ml (89%).

Studie u asymptomatickych pacientl ukazaly, ze systémova expozice je podobna, zatimco Cpmayx je nizsi
a Tmax prodlouzeny, je-li stavudin podavan se standardizovanou stravou s vysokym obsahem tuki ve
srovnani s podavanim nalac¢no. Klinicky vyznam tohoto zjiSténi neni znam.

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem za rovnovazného stavu je 46+21 1. V cerebrospinalnim moku nebylo
mozno prokazat stavudin diive nez za 2 hod po peroralnim podani. Ctyti hodiny po podani byl pomér
CSF/plazma 0,39+0,06. Po opakovaném podani stavudinu po 6, 8 nebo 12 hodinach nebyla
pozorovana zadna vyznamna kumulace.

Vazba stavudinu na sérové proteiny byla pii rozpéti koncentraci 0,01-11,4 ng/ml zanedbatelna.
Stavudin je distribuovany rovnomérné mezi erytrocyty a plazmu.

Metabolizmus

Nezménény stavudin byl hlavni slozkou souvisejici s 1é¢ivym pripravkem v celkové plazmatické
radioaktivité cirkulujici po peroralnim podani ddavky 80 mg '*C-stavudinu u zdravych subjekti.
Hodnota AUC (inf) stavudinu predstavovala 61% hodnoty AUC(inf) celkové cirkulujici radioaktivity.
Metabolity zahrnuji oxidovany stavudin, glukuronidové konjugaty stavudinu a jeho oxidované
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metabolity, a N-acetylcysteinovy konjugat ribozy po Stépeni glykosidické vazby, naznacujici, ze
thymin je také metabolit stavudinu.

Eliminace

Po podani peroralni davky 80 mg “C-stavudinu zdravym subjektiim byl095% celkové radioaktivity
naméieno v moci a 3 % ve stolici. Pfiblizn¢ 70 % peroraln¢ podaného stavudinu bylo vylouceno

v nezménéné formé moci. Stfedni renalni clearance matetské latky je ptiblizné 272 ml/min, coz
odpovida asi 67 % zdanlivé peroralni clearance. To naznacuje, Ze kromé glomerularni filtrace dochazi
také k aktivni tubularni sekreci.

U pacientt infikovanych HIV je celkova clearance stavudinu 5944164 ml/min a renalni clearance je
237498 ml/min. Zda se, ze celkova clearance stavudinu je vy$si u HIV infikovanych pacientt, zatimco
renalni clearance je u zdravych subjekti a pacientli infikovanych HIV podobna. Mechanizmus a
klinicky vyznam této odliSnosti neni znam.. Po i.v. podani se 42% davky (v rozmezi od 13% do 87%)
vylou¢i moc¢i v nezménéné podobé. Odpovidajici hodnoty po jednorazovém a opakovaném peroralnim
podani jsou 35% (v rozmezi 8-72%) resp. 40% (v rozsahu 12-82%). Stfedni terminalni polocas
vylucovani stavudinu je 1,3-2,3 hodiny po jednorazové davce nebo po opakovanych davkach a je
nezavisly na davce. In vitro ma trifosfat stavudinu nitrobunécény polocas 3,5 hodiny v CEM T-burkach
(linie lidskych T-lymfoblastoidnich bun€k) a v mononuklearech periferni krve, coz podporuje
podavani 2 x denné.

Farmakokinetika stavudinu byla nezavisla na ¢ase, pomér mezi AUC(ss) za rovnovazného stavu
(steady state) a AUC(o-¢) po prvni davce byl pfiblizné 1. Intra-individualni i inter-individualni
variabilita farmakokinetickych parametrti po perordlnim podani stavudinu je nizka, ptiblizné 15%
resp. 25%.

Zvlastni skupiny populace

Porucha funkce ledvin: clearance stavudinu se snizuje spolu se snizujici se clearanci kreatininu; proto
se doporucuje upravit davkovani piipravku Zeritu pacientii se snizenou renalni funkei (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater: farmakinetika stavudinu u pacientl s poSkozenim jater byla podobna jako
u pacientdl s normalni jaterni funkeci.

Pediatricka populace

Dospivajici, déti a kojenci. celkova expozice stavudinem byla porovnavana mezi dospivajicimi, détmi
a kojenci > 14 dnt, ktefi dostavali 2 mg/kg/den a dospélymi, kterym byla podavéna davka

1 mg/kg/den. U déti od 5 tydnt do 15 let byla zjisténa zdanliva peroralni clearance piiblizné

14 ml/min/kg, u kojenct mezi 14. a 28. dnem 12 ml/min/kg a v den narozeni novorozence

5 ml/min/kg. Mezi 2. a 3 hodinou po podéani se pomér koncentrace stavudinu CSF/plazma pohybuje

v rozmezi od 16% do 125% (pramér 59%+35%).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Udaje ziskané u pokusnych zvifat ukazaly toxické ovlivnéni embrya a plodu po velmi vysokych
davkach. Ex vivo studie s modelem lidské placenty prokazaly, Ze stavudin pfestupuje do ob&hu plodu
prostou difuzi. Studie na potkanech prokazaly také ptestup stavudinu placentou s naslednou
koncentraci ve fetalni tkani odpovidajici zhruba 50%plazmatické koncentrace matky.

Stavudin byl genotoxicky v in vitro testech na lidskych lymfocytech s trifosforylacni aktivitou (u nichz
nebyla stanovena minimalni u¢inna koncentrace), na mysich fibroblastech a v in vivo testu, sledujicim
chromosomalni aberace. Byly zjistény podobné ucinky jako u jinych nukleosidovych analogi.
Kancerogenni byl stavudin u mysi (tumory jater) a potkand (tumory jater: cholangiocelularni,
hepatoceluldrni, smiSené hepatocholangiocelularni a/nebo vaskularni; a karcinomy mocového
meéchyte) po velmi vysokych davkach. Po davkach 400 mg/kg/den u mysi a 600 mg/kg /den u potkanti
nebyla zadna kancerogenita pozorovana, coz odpovida ~ 39 a 168 nasobku ptedpokladané denni
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davky u pacienta, a proto neni u stavudinu pfedpokladano pii klinické 1é¢b¢ signifikantni
kancerogenni pisobeni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky
Laktosa

Magnesium-stearat
Mikrokrystalicka celulosa
Sodna stl karboxymethylskrobu

Qbal tobolky
Zelatina

Zluty oxid zelezity (E172)
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Natrium-lauryl-sulfat

Oxid titanicity (E171)

Cerny jedly tiskatsky inkoust obsahuje
Selak

Propylenglykol

Cisténa voda

Hydroxid draselny

Oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C (Aclar/Al blistry).
Uchovavejte pii teplot¢ do 30 °C (HDPE lahvicky).
Uchovavejte v ptivodnim obalu.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

HDPE lahvicky s détskym bezpe¢nostnim uzavérem (60 tvrdych tobolek v 1 lahvicce).
Aclar/Al blistry se 14 tvrdymi tobolkami v 1 blistru a 4 blistry (56 tvrdych tobolek) v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/96/009/001 - 008

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 8. kvétna 1996

Datum posledniho prodlouzeni: 20. dubna 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

05/2016

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http:// www.ema.curopa.eu/.
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