1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zerit 30 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli sisdltdd 30 mg stavudiinia.

Apuaineet:

Yksi kapseli sisdltdd 121,09 mg vedetontd laktoosia.

Yksi kapseli siséltdd 60,54 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova kapseli.

Kova kapseli on vaalean ja tumma oranssi ja ldpindkymiton. Kapselin toisessa paédssd on merkinti
“BMS” ja sen yldapuolella BMS-koodi “1966” ja kapselin toisessa péédssa “30”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Zerit on tarkoitettu kdytettdviksi osana antiretroviraalista yhdistelméhoitoa HIV-infektion saaneilla
aikuisilla potilailla ja (yli kolmen kuukauden ikiisilld) lapsipotilailla, vain jos muita antiretroviraalisia
ladkkeitd ei voida kayttdd. Zerit-hoidon kesto tulee rajoittaa lyhimpain mahdolliseen hoitoaikaan (ks.

kohta 4.2).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt ldakéri (ks. myds kohta 4.4).

Kun potilas aloittaa Zerit-hoidon, hoidon kesto on rajoitettava mahdollisimman lyhyeksi. Tdimén
jélkeen siirrytddn sopivaan vaihtoehtoiseen hoitoon heti, kun se on mahdollista. Zerit-hoitoa jatkavien
potilaiden tila on arvioitava usein, ja hoito on vaihdettava sopivaan vaihtoehtoiseen hoitoon heti, kun
se on mahdollista (ks. kohta 4.4).

Annostus

Aikuiset: suositeltu annostus suun kautta on:

Potilaan paino Zerit-annostus
<60 kg 30 mg kahdesti pdivissé (12 tunnin vélein)
> 60 kg 40 mg kahdesti péivéssé

Pediatriset potilaat:
Nuoret, lapset ja yli 3 kuukautta vanhat imevaisikdiset: suositeltu annostus on:

Potilaan paino Zerit-annostus
<30kg 1 mg/kg kaksi kertaa péivissé (12 tunnin vélein)
>30kg aikuisten annos
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Alle 3 kuukauden ikiisille lapsille on kdytettdva Zeritin jauhelddkemuotoa, ks. jauheen
valmisteyhteenveto. Aikuisten potilaiden, joilla on vaikeuksia kapselin nielemisessd, tulee kysyé
laakariltd mahdollisuutta vaihtaa kapseli jauhemaiseen ladkkeeseen.

Annoksen sovittaminen

Perifeerinen neuropatia: Jos ilmaantuu perifeerisen neuropatian oireita (joille on yleensd ominaista
jatkuva puutuminen, pistely tai kipu jaloissa ja/tai késissd) (ks. kohta 4.4), on siirryttdva johonkin
vaihtoehtoiseen hoitoon, mikéli mahdollista. Niissd harvinaisissa tapauksissa, joissa timé ei ole
mahdollista, stavudiinin annoksen pienentdmisté tulee harkita seuraten samalla tarkoin perifeerisen
neuropatian oireita ja virologisen vasteen riittavyytta.

Annoksen pienentdmisen hyotyé tulee verrata sen aiheuttamaan riskiin (alhaisemmat solunsisdiset
pitoisuudet).

Erityisryhmaét

Vanhukset: Zerit-hoitoa ei ole tutkittu erityisesti yli 65-vuotiailla potilailla.

Maksan vajaatoiminta: annoksen sovittaminen hoidon alussa ei ole tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta: seuraavia annostuksia suositellaan:

Zerit-annostus (kreatiniinipuhdistuman mukaan)
Potilaan paino 26-50 ml/min <25 ml/min (mukaan lukien
dialyysiriippuvuus*)
<60 kg 15 mg kaksi kertaa paivéssi 15 mg joka 24. tunti
>60 kg 20 mg kaksi kertaa pdivéssa 20 mg joka 24. tunti

* Hemodialyysipotilaiden tulee ottaa Zerit hemodialyysin jélkeen ja samaan aikaan ei-dialyysipéivina.

Koska stavudiini poistuu myds lapsipotilaiden elimistdstd suurelta osin erittymalla virtsaan,
munuaisten vajaatoiminta saattaa muuttaa stavudiinin puhdistumaa lapsipotilailla. Riittiméttomien
tutkimustulosten vuoksi tarkkoja suosituksia ei voida antaa Zerit-annostuksen muuttamisesta tissé
potilasryhmaéssd, mutta annoksen pienentdmisté ja/tai annosvélin pidentdmistd samassa suhteessa kuin
aikuispotilailla tulee harkita. Alle kolmen kuukauden ikéisille munuaisten vajaatoiminnasta kérsiville
lapsipotilaille ei ole annossuosituksia.

Antotapa

Jotta Zerit imeytyisi optimaalisesti, se tulee ottaa tyhjdédn vatsaan (ts. vahintdan tuntia ennen ateriaa).
Ellei timé ole mahdollista, lddke voidaan ottaa kevyen aterian yhteydessid. Kova Zerit-kapseli voidaan
my0s avata varovasti ja sekoittaa sen siséltd ruokaan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Stavudiinihoitoon liittyy useita vakavia haittavaikutuksia, kuten maitohappoasidoosi, lipoatrofia seki
polyneuropatia, joiden mahdollinen taustamekanismi on mitokondriaalinen toksisuus. Huomioiden
ndmé mahdolliset riskit, on hyoty-riskiarvio tehtéva jokaiselle potilaalle ja vaihtoehtoista

antiretroviraalihoitoa harkittava huolellisesti (ks. Maitohappoasidoosi, Rasvakudoksen uudelleen
jakaantuminen ja aineenvaihdunnan hiiriot seké Perifeerinen neuropatia alla ja kohdassa 4.8).

Maitohappoasidoosi: Maitohappoasidoosia, yleensa liittyen hepatomegaliaan ja rasvamaksaan on
raportoitu nukleosidirakenteisten kadnteiskopioijaentsyymin estdjien (NRTI) kdyton yhteydessd. Sen
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ensioireita (hyperlaktatemian oireita) ovat tavanomaiset ruoansulatukseen liittyvét oireet
(pahoinvointi, oksentelu ja mahakivut), epdspesifinen sairauden tunne, ruokahaluttomuus, painon
lasku, hengityselinten oireet (kiihtynyt ja/tai tavallista syvempi hengitys) tai neurologiset oireet (kuten
motorinen heikkous). Kuolleisuus maitohappoasidoosiin on suuri, ja sitd sairastavalla voi olla
pankreatiitti, maksan vajaatoimintaa, munuaisten vajaatoimintaa tai motorinen halvaus.
Maitohappoasidoosi ilmaantui yleensd muutaman tai usean hoitokuukauden kuluttua.

NRTI-hoito kiytto tulee keskeyttdd, jos havaitaan oireinen hyperlaktatemia ja
metabolinen/maitohappoasidoosi, etenevd hepatomegalia tai nopeasti suurenevat
aminotransferaasiarvot. On noudatettava varovaisuutta annettaessa NRTI-ryhmin 1adkkeitd potilaille
(erityisesti ylipainoisille naisille), joilla on hepatomegalia, hepatiitti tai jokin tunnettu maksataudille ja
rasvamaksalle altistava tekija (joita ovat mm. tietyt lddkkeet ja alkoholi). Erityisessd vaarassa saattavat
olla potilaat, joilla on C-hepatiitti ja joita hoidetaan alfa-interferonilla ja ribaviriinilla.

Riskipotilaita on seurattava huolellisesti (ks. myds kohta 4.6).

Maksasairaus: Hepatiittia tai maksan vajaatoimintaa, joka joissakin tapauksissa johti kuolemaan, on
raportoitu. Stavudiinin turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on merkittdvid maksan
toiminnan hairidita. Niilld antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saavilla potilailla, joilla on krooninen
B- tai C-hepatiitti, on suurempi riski saada vakavia, mahdollisesti fataaleja maksaan liittyvia
haittareaktioita.. Jos B- tai C-hepatiitin hoitoon annetaan samanaikaisesti muita virusladkkeitd, tutustu
myos ndiden valmisteiden tuoteselosteisiin.

Niilld antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saavilla potilailla, joilla on aikaisemmin ollut maksan
vajaatoimintaa, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiitti, esiintyy useammin maksan toiminnan
poikkeavuuksia. Heitd on seurattava tavanomaisen kidytannon mukaisesti. Jos téllaisten potilaiden
maksasairauden pahenemista todetaan, on harkittava hoidon keskeyttdmisti tai lopettamista.

Jos aminotransferaasiarvot nousevat nopeasti (ALAT/ASAT > 5 kertaa normaalin yléraja, ULN),
Zerit-hoidon ja muun mahdollisesti maksatoksisen lddkehoidon keskeyttdmisté tulee harkita.

Rasvakudoksen uudelleen jakaantuminen ja aineenvaihdunnan héiriot: Eri antiretrovirusladkkeita
samanaikaisesti saaneilla HIV-potilailla on esiintynyt kehon rasvakudosten uudelleenjakautumista
(lipodystrofiaa). [Imién syntymekanismia ei tunneta tiysin. On arveltu, ettd viskeraalinen lipomatoosi
liittyy proteaasi-inhibiittoreihin sekd vastaavasti lipoatrofia nukleosidianalogikiénteiskopioija-
entsyyminestijiin. Suurempi lipodystrofian riski on liittynyt toisaalta tiettyihin potilaan
ominaisuuksiin, esim. korkeampaan ikéén ja toisaalta lddkitykseen liittyviin asioihin, kuten
antiretrovirushoidon pitkddn kestoon seké siihen liittyviin metabolisiin hdiridihin.

Satunnaistetuissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa hoitamattomilla potilailla kliinista
lipoatrofiaa tai lipodystrofiaa on kehittynyt suuremmalle osalle stavudiinilla hoidetuista potilaista
verrattuna muilla nukleosideilla (tenofoviiri tai abakaviiri) hoidettuihin potilaisiin. Kaksienergisen
rontgensiteilyn absorptiometriamittaukset (DEXA) osoittivat raajojen kokonaisrasvan menetysta
stavudiinilla hoidetuilla potilailla verrattuna rasvan kertymiseen tai tilanteen pysymiseen
muuttumattomana muilla NRTI-14dkkeilld (abakaviiri, tenofoviiri tai tsidovudiini) hoidetuilla
potilailla. Lipoatrofian tai lipodystrofian ilmaantuvuus ja vaikeusaste ovat kumuloituvia stavudiinia
siséltdvien hoitojen ajan. Kliinisissé tutkimuksissa stavudiinin vaihto muihin nukleosideihin
(tenofoviiriin tai abakaviiriin) johti raajojen rasvan lisddntymisen, mutta kliiniseen lipoatrofiaan
vaikutus oli lieva tai olematon. Huomioiden Zerit-valmisteen kayttoon liittyvat mahdolliset riskit,
kuten lipoatrofia ja lipodystrofia, on hyoty-riskiarvio tehtdva jokaiselle potilaalle ja vaihtoehtoista
antiretroviraalihoitoa harkittava huolellisesti. Zerit-hoitoa saavia potilaita tulee seurata lipoatrofian tai
lipodystrofian oireiden varalta mukaan lukien ld4karintutkimus rasvan uudelleenjakautumisen
fyysisten merkkien arvioimiseksi. Potilailta tulee sddnndllisesti tiedustella lipoatrofiaan tai
lipodystrofiaan liittyvistd kehon muutoksista.

On syyti harkita seerumin lipidien ja veren glukoosin paastoarvojen mittaamista. Rasva-
aineenvaihdunnan héiri6ité tulee hoitaa tavallisen kliinisen kdytdnnon mukaisesti (ks. kohta 4.8).
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Perifeerinen neuropatia: Jopa 20 prosentille Zeritilld hoidettavista potilaista kehittyy perifeerinen
neuropatia alkaen usein joitain kuukausia hoidon aloittamisen jélkeen. Potilailla, joilla on aiemmin
ollut neuropatiaa tai muita riskitekijoitd (esimerkiksi alkoholi tai 1ddkkeitd, kuten isoniatsidi), riski on
merkittivampi. Potilaita tulee seurata oireiden varalta (jatkuva puutuminen, pistely tai kipu
jaloissa/kasissd) ja niiden esiintyessé potilaiden hoito-ohjelma tulee vaihtaa (ks. kohta 4.2 ja
Yhdistelmié, joita ei suositella).

Pankreatiitti: Haimatulehduksen sairastaneilla potilailla esiintyi Zerit-hoidon aikana haimatulehdusta
noin 5 %:lla ja vastaavasti noin 2 %:lla niilla potilailla, joilla ei ole ollut aiemmin haimatulehdusta. On
tirkedd seurata tarkasti timén tilan oireiden suhteen niité potilaita, joilla haimatulehdusriski on suuri
tai jotka saavat lddkkeitd, joiden tiedetddn voivan aiheuttaa haimatulehduksen.

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma: Antiretroviraalisen yhdistelmahoidon aloitus voi vaikeaa
immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen
patogeenien aiheuttama latentti infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisid oireita tai
oireiden lisddntymistd. Téllaisia oireita on havaittu erityisesti yhdistelméhoidon ensimmaisiné
viikkoina tai kuukausina. Esimerkkeja tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti,
yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis jiroveciin aiheuttama
keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittaessa aloittaa niiden hoito.

Osteonekroosi: osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkdlle edenneen HIV-infektion ja/tai
pitkdaikaisen antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon (CART) yhteydessd, vaikkakin syitd tapauksille on
ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vaikea immuunisuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytté ladkériin, jos heilld esiintyy nivelsarkya ja -
kipua, nivelten jaykkyytta tai liikkumisvaikeuksia.

Yhdistelmid, joita ei suositella: HIV-potilailla, jotka ovat saaneet stavudiinia yhdessd hydroksiurean ja
didanosiinin kanssa, on todettu haimatulehdusta (my6s kuolemaan johtaneita tapauksia) ja perifeeristi
neuropatiaa (joissakin tapauksissa vaikeaa). Markkinoille tulon jélkeisessd seurannassa
retrovirusladkkeitd ja hydroksiureaa saaneilla HIV-potilailla on todettu kuolemaan johtanutta
maksatoksisuutta ja maksan vajaatoimintaa. Kuolemaan johtaneita maksatapahtumia todettiin
useimmin stavudiinia, hydroksiureaa ja didanosiinia saaneilla potilailla. Siksi hydroksiureaa ei pida
kéayttdd HIV-infektion hoidossa.

Vanhukset: Zerit-hoitoa ei ole tutkittu erityisesti yli 65-vuotiailla potilailla.
Pediatriset potilaat

Alle 3 kuukauden ikaiset lapset: Turvallisuustietoja on saatu kliinisestd tutkimuksesta, jossa 179
vastasyntynyttd ja alle 3 kuukauden ikéisté lasta sai hoitoa enintéédn 6 viikon ajan (ks. kohta 4.8).
Huomiota on kiinnitettdva erityisesti didin aikaisempaan retrovirusldikitykseen ja HIV-kannan
resistenssiprofiiliin.

Mitokondriohdiridt: Nukleosidi- ja nukleotidianalogikddnteiskopioijaentsyymin estdjien on osoitettu
aiheuttavan mitokondrioiden toimintahdiri6ita in vitro ja in vivo. HIV-negatiivisilla vastasyntyneilla,
jotka ovat altistuneet nukleosidianalogeille kohdussa ja/tai syntymén jélkeen, on havaittu
mitokondriohdiridité (ks. myos kohta 4.8). Tarkeimmaét kuvatut haittareaktiot ovat hematologiset
hiiriot (anemia, neutropenia) ja aineenvaihdunnan hiiriét (hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu).
Némaé haittavaikutukset ovat usein tilapdisid. Joitakin viiveelld ilmaantuvia neurologisia hdiriditi on
raportoitu (lisddntynyt lihasjénteys, kouristukset, poikkeava kdytos). Toistaiseksi ei tiedetd ovatko
ndmi neurologiset hiiriét ohimenevid vai pysyvid. Kaikkia lapsia, jotka altistuvat in utero nukleosidi-
tai nukleotidianalogeille, myos HIV-negatiivisia lapsia, tulee seurata kliinisesti ja
laboratoriotutkimuksin. Heidét on tutkittava mahdollisen mitokondrioiden toimintahdirion
havaitsemiseksi, jos havaitaan tdhén viittaavia [0ydoksia tai oireita. Edelld mainitut seikat eivét
vaikuta raskaina olevien naisten kansallisiin antiretroviruslddkkeiden hoitosuosituksiin, joiden
tavoitteena on lapsen HIV-infektion tartunnan ehkaisy.
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Laktoosi-intoleranssi: Kova kapseli siséltad laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei pidé kayttaa titd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Koska stavudiini erittyy aktiivisesti munuaistubulusten kautta, interaktiot muiden aktiivisesti erittyvien
ladkkeiden, kuten trimetopriimin kanssa ovat mahdollisia. Kliinisesti merkityksellisid
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole kuitenkaan havaittu lamivudiinin kanssa.

Tsidovudiinin ja stavudiinin fosforylaatio tapahtuu solunsisdisen entsyymin (tymidiinikinaasin)
vaikutuksesta. Tdma entsyymi fosforyloi ensisijaisesti tsidovudiinia, mikd vahentdd stavudiinin
fosforyloitumista aktiiviseksi trifosfaatiksi. Tsidovudiinia ei siksi suositella kdytettdvaksi yhdessa
stavudiinin kanssa.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd stavudiinin aktivaatio estyy doksorubisiinilla ja ribaviriinill,
mutta ei muilla HIV-infektioon kéytettavilld ladkkeilld, jotka fosforyloituvat samalla tavalla (esim.
didanosiini, tsalsitabiini, gansikloviiri ja foskarneetti). Tastd syystd stavudiinin ja/tai doksorubisiinin ja
ribaviriinin yhteiskdytdssd on noudatettava varovaisuutta. Stavudiinin vaikutusta muiden
nukleosidianalogien kuin tsidovudiinin fosforylaation kinetiikkaan ei ole tutkittu.

Stavudiinilla tai stavudiinin ja didanosiinin yhdistelmaéll4 ei ole havaittu yhteisvaikutuksia nelfinaviirin
kanssa.

Stavudiini ei esté tirkeimpié sytokromi P450 -isoentsyymeja CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
ja CYP3AA4. Siksi silla tuskin on kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia ndiden isoentsyymien
metaboloimien lddkkeiden kanssa.

Koska stavudiini ei sitoudu proteiineihin, sen ei uskota vaikuttavan proteiiniin sitoutuvien ladkkeiden
farmakokinetiikkaan.

Muilla ladkeaineilla ei ole tehty formaalisia interaktiotutkimuksia.
Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisille.

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Zerit-valmistetta ei pitéisi kdyttiad raskauden aikana, mikali kdytto ei ole selvésti valttiméatonta.
Raskaana olevien naisten hoidosta on vain véhén kliinisid kokemuksia, mutta synnynniisia
epamuodostumia ja keskenmenoja on raportoitu.

Eteld-Afrikassa tehdyssa tutkimuksessa AI455-094 didisté lapseen tapahtuvien tartuntojen
ehkéisytutkimukseen osallistui 362 diti-lapsiparia. Aikaisemmin hoitamattomat raskaana olevat naiset
otettiin mukaan tutkimukseen 34.-36. raskausviikolla, ja heille annettiin anti-retrovirusldékitysté
synnytykseen asti. Vastasyntyneelle lapselle aloitettiin 36 tunnin kuluessa synnytyksesti
retrovirusprofylaksi samoilla 1ddkkeilld, joita diti sai, ja lapsen hoitoa jatkettiin 6 viikon ajan.
Stavudiinia saaneissa ryhmissé vastasyntyneille annettiin stavudiinia 1 mg/kg kahdesti vuorokaudessa
6 viikon ajan. Seurantaa jatkettiin 24 viikon ikdan asti.

Aiti-lapsiparit jaettiin satunnaistetusti ryhmiin, jotka saivat stavudiinia (n = 91), didanosiinia (n = 94),
stavudiinia + didanosiinia (n = 88) tai tsidovudiinia (n = 89).

Aidisti lapseen tartuntojen luottamusvilit olivat 5,4-19,3 % (stavudiini), 5,2—18,7 % (didanosiini),
1,3-11,2 % (stavudiini + didanosiini) ja 1,9-12,6 % (tsidovudiini).
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Tasté tutkimuksesta saadut alustavat turvallisuustiedot (ks. myos kohta 4.8) osoittivat, ettd
imevaiskuolleisuus oli suurempi stavudiinin ja didanosiinin yhdistelmdhoitoa saaneessa ryhmassa
(10 %) kuin stavudiinia (2 %), didanosiinia (3 %) tai tsidovudiinia (6 %) saaneessa ryhmaissé, ja
kuolleena syntyneiden lasten osuus oli suurempi stavudiinin ja didanosiinin yhdistelméé saaneessa
ryhmaéssa. Tassa tutkimuksessa ei keritty tietoja seerumin maitohappopitoisuudesta.

Raskaana olevilla naisilla, jotka ovat saaneet didanosiinin ja stavudiinin yhdistelméhoitoa
mahdollisesti yhdessd muun antiretroviraalisen hoidon kanssa, on kuitenkin raportoitu
maitohappoasidoosia (ks. kohta 4.4), joka on toisinaan johtanut kuolemaan. Alkio-sikidtoksisuutta on
todettu vain suurilla altistustasoilla eldinkokeissa. Prekliiniset tutkimukset osoittivat, ettd stavudiini
lapdisee istukan (ks. kohta 5.3). Zerit-valmistetta ei pidd kayttdd raskauden aikana kuin ainoastaan
erityisen harkinnan jilkeen ennen kuin lisdtietoa on saatavilla. Tiedot ovat riittdmattomaét, jotta Zerit-
valmistetta voitaisiin suositella didistd lapseen tapahtuvien HIV-tartuntojen ehkdisyyn. Liséksi
stavudiinin ja didanosiinin yhdistelmihoitoa tulisi kéyttda varoen raskauden aikana, ja sitd suositellaan
vain, jos hoidon mahdollinen hydty on selvisti suurempi kuin siitd mahdollisesti aiheutuva haitta.

Imetys

HIV-infektion saaneiden naisten ei tulisi lainkaan imettdd lapsiaan HIV-tartunnan vélttdmiseksi.
Stavudiinin erittymistd didinmaitoon koskevat tiedot ovat riittdméttdmat imevéisille koituvan riskin
arvioimiseksi. Imettivilld rotilla tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd stavudiini erittyy rintamaitoon.
Siksi ditejé tulee neuvoa lopettamaan imetys ennen Zerit-hoidon aloittamista.

Hedelmallisyys

Nayttod heikentyneesté hedelmallisyydesti rotilla ei todettu altistuksissa, jotka olivat jopa
216-kertaisia verrattuna suositeltuun kliiniseen annokseen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty. Stavudiini
saattaa aiheuttaa heitehuimausta ja/tai uneliaisuutta. Potilaat on ohjeistettava vilttiméaan mahdollisesti
vaarallisia toimintoja, kuten ajamista tai koneiden kéyttdd, jos he kokevat téllaisia oireita.

4.8 Haittavaikutukset
a. Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Stavudiinihoitoon liittyy useita vakavia haittareaktioita, kuten maitohappoasidoosi, lipoatrofia seka
polyneuropatia, joiden mahdollinen taustamekanismi on mitokondriaalinen toksisuus. Nama
mahdolliset riskit huomioiden hyoty-riskiarvio on tehtdvé jokaiselle potilaalle ja vaihtoehtoista
antiretroviraalihoitoa harkittava huolellisesti (ks. kohta 4.4 ja alla).

Maitohappoasidoositapauksia (toisinaan kuolemaan johtaneita), jotka ovat yleensa liittyneet vaikeaan
hepatomegaliaan ja rasvamaksaan, on raportoitu alle yhdelld prosentilla potilaista, jotka kéyttavat
stavudiinia yhdessd muun antiretroviraalin kanssa (ks. kohta 4.4).

Motorista heikkoutta on raportoitu harvoin Zerit-valmistetta siséltdvéa antiretroviraalista
yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla. Suurin osa néisté tapauksista on raportoitu oireisen
hyperlaktatemian tai maitohappoasidoosioireyhtymén yhteydessa (ks. kohta 4.4). Motorisen
heikkouden kehittyminen saattaa muistuttaa Guillain—Barrén oireyhtyman kliinisié oireita (mukaan
lukien hengitysvaje). Oireet voivat jatkua tai heikentyd hoidon keskeyttimisen seurauksena.

Joissakin tapauksissa kuolemaan johtanutta maksatulehdusta tai maksan vajaatoimintaa on raportoitu
stavudiinin ja muiden nukleosidianalogien kidyton yhteydessi (ks. kohta 4.4).
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Lipoatrofiaa raportoitiin usein potilailla, joita hoidettiin stavudiinin ja toisen antiretroviraalin
yhdistelmalla (ks. kohta 4.4).

Perifeeristd neuropatiaa havaittiin yhdistelmatutkimuksissa, joissa kaytettiin Zeritid sekéd lamivudiinia
ja efavirentsid. Perifeeristen neurologisten oireiden esiintyvyys oli 19 % (6 % keskivaikeita—vaikeita
oireita) neuropatian vuoksi keskeyttdneiden méérén ollessa 2 %. Potilaat kokivat yleensé oireiden
loppuvan annoksen pienentdmisen tai stavudiinin keskeyttdmisen jédlkeen.

Joissakin tapauksissa kuolemaan johtanutta haimatulehdusta on raportoitu 2-3 %:lla kliinisiin
monoterapiatutkimuksiin osallistuneista potilaista (ks. kohta 4.4). Haimatulehdus todettiin < 1 %:lla
Zerit-valmistetta saaneista potilaista tutkimuksissa, joissa kéytettiin yhdistelméhoitoa.

b. Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutuksia (kohtalaisia ja vaikeita), joilla oli vdhintddn mahdollinen yhteys hoitoon (perustuen
tutkijan arvioon) raportoitiin kahdessa satunnaistetussa kliinisessé tutkimuksessa, joissa 467 potilaalle
annettiin Zerit-valmistetta yhdessé lamivudiinin ja efavirentsin kanssa, ja vield kdynnissé olevassa
pitkdaikaisessa seurantatutkimuksessa (kokonaisseuranta-aika: mediaani 56 viikkoa, enimmilldan

119 viikkoa). Seuraavia haittavaikutuksia on todettu markkinoilletulon jilkeen liittyen stavudiinia
sisdltdvadn antiretroviraaliseen hoitoon.

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kaytint6d noudattaen:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100 - < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1000 - < 1/100), harvinaiset
(= 1/10 000 - < 1/1000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
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Veri ja lymfaattinen jérjestelma:

Umpieritysjarjestelma:
Aineenvaihdunta ja
ravitsemustila:

Psyykkiset héiriot:

Hermosto:

Ruoansulatuselimisto:

Maksa ja sappi:

Tho ja ihonalainen kudos:
Tuki- ja litkuntaelimet,
sidekudokset ja luusto:

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat:

harvinaiset: anemia*
hyvin harvinaiset: neutropenia*, trombosytopenia*

melko harvinaiset: gynekomastia

yleiset: lipoatrofia**, lipodystrofia**, oireeton hyperlaktatemia
melko harvinaiset: maitohappoasidoosi (johon joissakin
tapauksissa liittyy motorinen heikkous), ruokahaluttomuus
harvinaiset: hyperglykemia*

hyvin harvinaiset: diabetes*

yleiset: masennus
melko harvinaiset: ahdistuneisuus, tunne-elamén epavakaisuus

yleiset: perifeeriset neurologiset oireet, myos perifeerinen
neuropatia, parestesia ja perifeerinen neuriitti; huimaus;
epédnormaalit unet; paénsirky; unettomuus; epanormaalit
ajatukset; uneliaisuus

hyvin harvinaiset: motorinen heikkous* (raportoitu useimmiten
oireisen hyperlaktatemian tai maitohappoasidoosioireyhtymén
yhteydessi)

yleiset: ripuli, vatsakipu, pahoinvointi, dyspepsia
melko harvinaiset: haimatulehdus, oksentelu

melko harvinaiset: maksatulehdus tai keltaisuus
harvinaiset: rasvamaksa*

hyvin harvinaiset: maksan vajaatoiminta™®

yleiset: ihottuma, kutina
melko harvinaiset: nokkosihottuma

melko harvinaiset: nivelsérky, lihassirky

yleiset: visymys
melko harvinaiset: astenia

* haittavaikutukset havaittu myynnin aloittamisen jélkeen stavudiinia siséltdvan antiretroviraalisen

hoidon yhteydessa

** ks. kohdasta ¢. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus lisitietoja

c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma: Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla
voi antiretroviraalisen yhdistelméhoidon aloitus laukaista piilevdn opportunisti-infektion

(ks. kohta 4.4).

Rasvakudoksen uudelleen jakaantuminen ja aineenvaihdunnan héiriot: Eri antiretrovirusladkkeita
samanaikaisesti saaneilla HIV-potilailla on esiintynyt kehon rasvakudosten uudelleenjakautumista
(lipodystrofiaa), mm. perifeerisen ja kasvojen ihonalaisen rasvan vihenemistd, lisdéntynyttd vatsan ja
sisdelinten rasvakudosta, rintojen hypertrofiaa ja rasvan kerdantymistd niskaan (biisonikyhmy).
Satunnaistetuissa kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa hoitamattomilla potilailla kliinista
lipoatrofiaa tai lipodystrofiaa on kehittynyt suuremmalle osalle stavudiinilla hoidetuista potilaista
verrattuna muihin NRTI-l4dkkeisiin (tenofoviiri tai abakaviiri). Yhdessa tutkimuksessa 2 vuoden
hoidon jilkeen noin 40 % stavudiinihoitoa saaneista potilaista oli menettdnyt enemmaén kuin 20 %
raajojen rasvasta ja 3 vuoden jdlkeen raajojen rasvan mééré oli vain noin puolet normaalista méarésté
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(4,5 kg verrattuna 8 kg). Lipoatrofian ilmaantuvuus ja vaikeusaste kumuloituu ajan mittaan;
lipoatrofiaa saattaa tulla useimmille potilaille ajan myoté eiké se useinkaan palaudu lopetettaessa
stavudiinihoito (ks. kohta 4.4).

Eri antiretroviruslddkkeiden samanaikaiseen kayttoon on liittynyt metabolisia hairigitd, kuten
hypertriglyseridemiaa, hyperkolesterolemiaa, insuliiniresistenssid, hyperglykemiaa ja
hyperlaktatemiaa (ks. kohta 4.4).

Osteonekroosi: osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja
riskitekijoitd, edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelméhoito (CART).
Tapausten esiintymistiheytti ei tunneta (ks.kohta 4.4).

Laboratorioarvojen muutokset

Naéissd kahdessa tutkimuksessa sekd vield kdynnissd olevissa seurantatutkimuksessa havaittiin mm.
seuraavat laboratorioarvojen muutokset: ALAT-arvo suureni (> 5 x ULN) 3 prosentilla, ASAT-arvo
(> 5 x ULN) 3 prosentilla, lipaasiarvo (= 2,1 x ULN) 3 prosentilla Zerit-ryhmén potilaista.
Neutropeniaa (< 750 solua/mm”) raportoitiin 5 prosentilla, trombosytopeniaa (< 50 000
verihiutaletta/mm?) 2 prosentilla ja alhainen hemoglobiiniarvo (hemoglobiini < 8 g/dl) < 1 prosentilla
Zerit-hoitoa saaneista potilaista.

Makrosytoosia ei arvioitu néissa tutkimuksissa, mutta siti esiintyi yhdessé aikaisemmassa Zerit-
valmisteen tutkimuksessa (MCV > 112 fl todettiin 30 prosentilla Zerit-valmistetta saaneista potilaista).

d. Pediatriset potilaat

Nuoret, lapset ja imevaisikaiset: Kliinisissd tutkimuksissa stavudiinia saaneilla lapsipotilailla
(ikdjakauma syntymésti nuoruusikéén) raportoidut haittareaktiot ja vakavat laboratoriopoikkeavuudet
olivat yleensi tyypiltdén ja esiintymistiheydeltdin samankaltaisia kuin aikuispotilailla. Kliinisesti
merkittdvaa perifeeristd neuropatiaa esiintyy kuitenkin vihemmain. Naité tutkimuksia ovat ACTG 240,
jossa 105 lapsipotilasta (ikdjakauma 3 kk-6 vuotta) sai Zerit-hoitoa 2 mg/kg/vrk keskimdarin

6,4 kuukautta (mediaani), kontrolloitu kliininen tutkimus, jossa 185 vastasyntyneelle annettiin Zerit-
hoitoa 2 mg/kg/vrk joko yksindén tai yhdesséd didanosiinin kanssa syntymaésté 6 viikon ikddn asti, sekd
kliininen tutkimus, jossa 8 vastasyntyneelle annettiin Zerit-hoitoa 2 mg/kg/vrk yhdessd didanosiinin ja
nelfinaviirin kanssa syntymaésté 4 viikon ikéén asti.

Tutkimuksessa Al455-094 (ks. myos kohta 4.6) hoidon turvallisuutta seurattiin vain kuuden
kuukauden ajan, miké ei ehka riitd pitkdaikaisten neurologisten haittavaikutusten ja mitokondrioihin
kohdistuneen toksisuuden osoittamiseen. Stavudiinihoitoa saaneiden 91 imevéisikdisen ryhméssa
esiintyi seuraavia merkittdvid vakavia 3.—4. asteen laboratorioarvojen muutoksia: alhainen
neutrofiiliarvo 7 prosentilla, alhainen hemoglobiiniarvo 1 prosentilla, ALAT-arvon nousu

1 prosentilla; lipaasiarvon poikkeavuuksia ei esiintynyt. Seerumin maitohappoarvoja ei seurattu.
Haittavaikutusten esiintymistiheydessa ei ollut merkittivia eroja hoitoryhmien vililla.
Imeviiskuolleisuus oli kuitenkin suurempi stavudiinin ja didanosiinin yhdistelmdhoitoa saaneessa
ryhmaéssi (10 %) kuin stavudiinia (2 %), didanosiinia (3 %) tai tsidovudiinia (6 %) saaneessa
ryhmaéssi, ja kuolleena syntyneiden lasten osuus oli suurempi stavudiinin ja didanosiinin yhdistelméaa
saaneessa ryhmassa.

Mitokondriohairio: Katsaus markkinoilletulon jalkeen saatujen turvallisuustietojen tietokantaan
osoittaa, ettd yhdelle tai useammalle nukleosidianalogille altistuneiden vastasyntyneiden ja
imevaisikdisten populaatiossa on raportoitu mitokondrioh&iriodn viittaavia haittareaktioita (ks. myos
kohta 4.4). Vastasyntyneiden ja enintdén 3 kuukautta vanhojen imevéisikdisten HIV-status oli
negatiivinen; vanhemmilla imevéisikéisilla se oli yleensi positiivinen. Vastasyntyneiden ja enintdén
3 kuukautta vanhojen imevaisikédisten haittavaikutusprofiiliin kuuluivat suurentunut
maitohappopitoisuus, neutropenia, anemia, trombosytopenia, maksan aminotransferaasiarvojen nousu
ja suurentuneet lipidiarvot, myos hypertriglyseridemia. Vanhemmista imevaiisikaisistd olevien
raporttien lukumééra oli niin pieni, ettei erityistd kaavaa voitu osoittaa.
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4.9 Yliannostus

Aikuispotilailla saatujen kokemusten perusteella vuorokautinen suositusannostus jopa 12-kertaisena ei
ole aiheuttanut akuuttia toksisuutta. Jatkuvan yliannostuksen komplikaatioihin voi kuulua perifeerinen
neuropatia ja maksan toimintahdirié. Stavudiinin keskimaérdinen puhdistuma hemodialyysissi

on 120 ml/min. Sen merkitysté kokonaiseliminaation kannalta yliannostustilanteissa ei tunneta. Ei
tiedetd, poistuuko stavudiini peritoneaalidialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: virusldédkkeet systeemiseen kayttdon, , nukleosidi- ja
nukleotidirakenteiset kddnteiskopioijaentsyymin estéjét,
ATC-koodi JOSAF04.

Toimintamekanismi: stavudiini, tymidiinianalogi, fosforyloituu solukinaasien vaikutuksesta
stavudiinitrifosfaatiksi, joka estdd HIV-kdinteiskopioijaentsyymii kilpailemalla luonnollisen
substraatin, tymidiinitrifosfaatin, kanssa. Se estdd myds viruksen DNA-synteesid aiheuttamalla
katkoksen DNA-ketjussa, koska siitd puuttuu DNA-ketjun kasvulle valttdmaton 3'-hydroksyyliryhma.
Solun DNA-polymeraasi y on myds herkké stavudiinitrifosfaatin estovaikutukselle. Sen sijaan solun
polymeraasi a:n esto vaatii 4 000 kertaa ja polymeraasi f:n esto 40 kertaa suurempia pitoisuuksia kuin
HI-viruksen kédénteiskopioijaentsyymin esto.

Resistenssi: Stavudiinihoito voi tuoda esiin ja/tai pitdé ylla tsidovudiiniresistenssiin liittyvié
tymidiinianalogi (TAM)-mutaatioita. Herkkyyden viheneminen in vitro on hienoista ja edellyttdd
kahta tai useampaa TAM:ia (yleensd M41L ja T215Y) ennen kuin herkkyys stavudiinille vihentyy
(>1,5-kertaisesti). Nditd TAM:eja havaitaan yhtéléiselld frekvenssilld virologisessa hoidossa
stavudiinilla ja tsidovudiinilla. Ndiden 16ydosten kliininen merkitys viittaa siithen, etté stavudiinia
pitéisi yleisesti ottaen vélttdd TAM:ien, etenkin M41L:n ja T215Y:n, l4sné ollessa.

Stavudiiniin toimintaan vaikuttavat myds monilddkeresistenssiin liittyvat mutaatiot, kuten Q151 M.
Lisdksi K65R on raportoitu potilailla, jotka saavat stavudiinia/didanosiinia tai
stavudiinia/lamivudiinia, mutta ei potilailla, jotka saavat stavudiinia monoterapiana. V75T valikoituu
in vitro stavudiinin vaikutuksesta ja vdhentdd herkkyyttd stavudiinille kaksinkertaisesti. Sitd esiintyy
noin 1 prosentilla stavudiinia saavista potilaista.

Kliininen teho

Zerit-valmistetta on tutkittu yhdistettynd muihin antiretroviraalisiin aineisiin, kuten didanosiiniin,
lamivudiiniin, ritonaviiriin, indinaviirin, sakinaviiriin, efavirentsiin ja nelfinaviiriin.

Potilailla, jotka eivat ole saaneet aikaisempaa antiretroviraalilagkitysta

Tutkimus AI455-099 oli 48 viikon satunnaistettu kaksoissokkotutkimus, jossa Zerit-valmistetta

(40 mg kahdesti vuorokaudessa) annettiin yhdessd lamivudiinin (150 mg kahdesti vuorokaudessa) ja
efavirentsin (600 mg kerran vuorokaudessa) kanssa 391:1le aiemmin hoitamattomalle potilaalle, joiden
CD4-solumiirin mediaani oli tutkimuksen alkaessa 272 solua/mm’ (vaihteluvili 611 215 solua/mm”)
ja plasman HIV-1-RNA:n mediaani 4,80 log;, kopiota/ml (vaihteluvéli 2,6-5,9 log,, kopiota/ml).
Useimmat potilaat olivat miehid (70 %) ja ei-valkoihoisia (58 %), ja idn mediaani oli 33 vuotta
(vaihteluvali 18—68 vuotta).

Tutkimus AI455-096 oli 48 viikon satunnaistettu kaksoissokkotutkimus, jossa Zerit-valmistetta

(40 mg kahdesti vuorokaudessa) annettiin yhdesséd lamivudiinin (150 mg kahdesti vuorokaudessa) ja
efavirentsin (600 mg kerran vuorokaudessa) kanssa 76:1le aiemmin hoitamattomalle potilaalle, joiden
CD4-soluméirin mediaani oli tutkimuksen alkaessa 261 solua/mm’ (vaihteluvili 63-962 solua/mm?)
ja plasman HIV-1-RNA:n mediaani 4,63 log;o kopiota/ml (vaihteluvili 3,0-5,9 log;o kopiota/ml).
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Useimmat potilaat olivat miehid (76 %) ja valkoihoisia (66 %), ja idn mediaani oli 34 vuotta
(vaihteluvili 22—67 vuotta).

Tutkimusten AI455-099 ja Al455-096 tulokset on esitetty Taulukossa 1. Molemmat tutkimukset
suunniteltiin vertailemaan Zeritin kahta formulaatiota, joista toinen oli markkinoilla ja annosteltuna
voimassa olevan tuoteinformaation mukaisesti. Vain markkinoilla olevan formulaation tiedot on
esitetty.

Taulukko 1: Tehoa koskevat tulokset viikolla 48 (Tutkimukset AI455-099 ja AI455-096)

Al455-099 Al455-096
Zerit + lamivudiini + Zerit + lamivudiini+
efavirentsi efavirentsi
Parametri n=391 n=76
HIV RNA <400 kopiota/ml, hoitovaste, %
Kaikki potilaat | 73 | 66
HIV RNA <50 kopiota/ml, hoitovaste, %
Kaikki potilaat | 55 | 38
HIV RNA Keskiméiriinen muutos perustasoon verrattuna, log;o kopiota/ml
Kaikki potilaat | -2.83 (n=321% | -2.64 (n=58)
CD4 , Keskimiiriinen muutos perustasoon verrattuna, soluja/mm3
Kaikki potilaat 182 (n=314) | 195 (n=55)

* Tutkittujen potilaiden maara
Pediatriset potilaat

Nuorten, lasten ja imevéisikdisten stavudiinihoitoa puoltaa lapsipotilailla saatu farmakokinetiikkaa ja
turvallisuutta koskeva tieto (katso myos kohdat 4.8 ja 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka
Aikuiset

Imeytyminen: Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on 86 = 18 %. Oraalisen toistoannostuksen jélkeen
annoksilla 0,5-0,67 mg/kg Cpax 0li 810 + 175 ng/ml. Cpx ja AUC kohosivat annoksesta riippuvaisesti
laskimoon 0,0625-0,75 mg/kg ja suun kautta 0,033-4,0 mg/kg annetuilla annoksilla.

Kun kahdeksalle potilaalle annettiin 40 mg kaksi kertaa pdivéssa tyhjaddn mahaan, tasapainotilan
(steady state) AUC-arvo oli 1284 + 227 ng-h/ml (18 %) (keskiarvo + SD [% CV]), Cpux oli

536 = 146 ng/ml (27 %) ja Cpin 9 £ 8 ng/ml (89 %). Oireettomilla potilailla tehty tutkimus osoitti, ettd
kun stavudiini otetaan standardisoidun, runsaasti rasvaa siséltdvin aterian yhteydessd, systeeminen
altistus on sama, mutta C,,,, matalampi ja Ty, pidempi kuin jos se otetaan tyhjddn mahaan. Tadméan
kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Jakautuminen: Vakaan tilan jakautumistilavuus on 46 + 21 1. Stavudiinin pitoisuudet aivo-
selkdydinnesteessd (CSF) olivat mitattavissa vasta aikaisintaan 2 tunnin kuluttua oraalisesta
annoksesta. Neljén tunnin kuluttua annoksesta aivo-selkdydinnesteen ja plasman
ladkeainepitoisuuksien suhde oli 0,39 + 0,06. Merkitsevii stavudiinin kertymisti ei havaittu 6, 8

tai 12 tunnin vélein tapahtuneella toistoannostuksella.

Stavudiinin sitoutuminen seerumin proteiineihin oli erittdin vahéista pitoisuusalueella 0,01-11,4 pg/ml.
Stavudiini jakautuu yhté suuressa méérin punasoluihin ja plasmaan.

Metabolia: Muuttumaton stavudiini oli padasiallinen lddkeperdinen aineosa
kokonaisradioaktiivisuutena kiertimissi plasmassa terveiden henkildiden suun kautta ottaman '*C-
stavudiini-annoksen jilkeen. Stavudiinin AUC (inf.) oli 61 % kiertidvan kokonaisradioaktiivisuuden
AUC (inf.):sta. Metaboliitteihin kuuluu hapettunut stavudiini, stavudiinin glukuronidikonjugaatit ja
niiden hapettunut metaboliitti sekd glykosidisen jakautumisen jilkeinen riboosin N-
asetyylikysteiinikonjugaatti. Tdma viittaa siihen, ettd myds tymiini on stavudiinin metaboliitti.
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Eliminoituminen: Terveille henkildille suun kautta annetun 80 mg:n '*C-stavudiini-annoksen jilkeen
noin 95 % kokonaisradioaktiivisuudesta 10ydettiin virtsasta ja 3 % ulosteesta. Noin 70 % suun kautta
annostellusta stavudiiniannoksesta erittyi muuttumattomana virtsaan. Pdfaineosan keskimaérdinen
munuaispuhdistuma on noin 272 ml/min, késittden noin 67 % havaittavasta oraalisesta puhdistumasta,
viitaten aktiiviseen tubulaariseen eritykseen glomerulaarisen filtraation liséksi.

HIV-infektoituneilla potilailla stavudiinin kokonaispuhdistuma on 594+164 ml/min ja
munuaispuhdistuma 237+98 ml/min. Stavudiinin kokonaispuhdistuma néyttda olevan korkeampi HIV-
infektoituneilla potilailla, kun taas munuaispuhdistuma on samankaltainen terveilld henkil6illa seké
HIV-infektoituneilla potilailla. Eron taustalla olevaa mekanismia ja kliinistd merkitysté ei tunneta.
Suonensisédisen annostelun jélkeen 42 % (vaihteluvili: 13 % - 87 %) annoksesta erittyy
muuttumattomana virtsaan. Vastaavat arvot suun kautta tapahtuvan kerta-annostelun jalkeen on 35%
(vaihteluvili: 8 % - 72 %) ja toistuvan annostelun jilkeen 40 % (vaihteluvili: 12 % - 82 %).
Stavudiinin keskimdirdinen, lopullinen eliminaation puoliintumisaika on 1,3 tunnista 2,3 tuntiin kerta-
annostelun tai toistuvan annostelun jélkeen, ja se on annoksesta riippumaton. In vitro
stavudiinitrifosfaatin solunsiséinen puoliintumisaika on 3,5 tuntia CEM T -soluissa (ihmisen T-
lymfoblastoidisolulinja) ja perifeerisissd veren mononukleaarisissa soluissa, miké tukee kaksi kertaa
paivissi tapahtuvaa annostelua.

Stavudiinin farmakokinetiikka ei ollut aikariippuvaista, koska vakaan tilan AUC:n ja ensimmaéisen
annoksen jélkeisen AUCg.y:n suhde oli noin 1. Yksiloidenvélinen ja -sisdinen vaihtelu
farmakokinetiikassa on véhdisté, n. 25 % ja 15 % oraalisen annostelun yhteydessa.

Erityisryhmiit

Munuaisten vajaatoiminta: Stavudiinin puhdistuma véhenee, kun kreatiniinin poistuma vahenee, ja
siksi Zerit-annoksen sovittamista suositellaan potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks.
kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta: Stavudiinin farmakokinetiikka maksan vajaatoiminnassa oli samanlainen kuin
normaalissa maksan toiminnassa.

Pediatriset potilaat

Nuoret, lapset ja imevaisikaiset: Stavudiinin kokonaisaltistus, nuorilla, lapsilla ja vahintddn 14
vuorokautta vanhoilla imevaisikéisilld, jotka saivat 2 mg/kg/vrk, oli vastaava kuin aikuisilla, jotka
saivat 1 mg/kg/vrk. Laskettu puhdistuma oli oraalisen annon jélkeen noin 14 ml/min/kg 5 viikon — 15
vuoden ikiisilld potilailla, 12 ml/min/kg imevdisikéisilla 14-28 péivin idssé ja 5 ml/min/kg
ensimmadisend elinpdivind. Stavudiinin pitoisuuksien suhde aivo-selkdydinnesteessi ja plasmassa 2-3
tunnin kuluttua annoksesta oli 16-125 % (keskiarvo 59 £ 35 %).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeissa on todettu sikidtoksisuutta hyvin suurilla altistustasoilla. Ex vivo -tutkimus
tiysiaikaisessa ihmisen istukkamallissa osoitti, ettd stavudiini padsee sikioverenkiertoon
yksinkertaisella diffuusiolla. My®s rottatutkimuksessa stavudiinin todettiin ldpdisevén istukan, ja sen
pitoisuus sikion kudoksissa oli noin puolet didin plasmassa tavatusta pitoisuudesta.

Stavudiini oli genotoksinen in vitro -testeissad ihmisen lymfosyyteissd, joissa on
trifosforylaatioaktiivisuutta (vaikutuksetonta tasoa ei 16ydetty), hiiren fibroblasteissa ja in vivo
-kromosomiaberraatiotesteissd. Muilla nukleosidianalogeilla on havaittu samankaltaisia vaikutuksia.
Stavudiini oli karsinogeeninen hiirelld (maksatuumorit) ja rotalla (maksatuumorit:
kolangiosellulaarinen, hepatosellulaarinen, sekamuotoinen hepatokolangiosellulaarinen, ja/tai
vaskulaarinen, seka virtsarakon karsinoomat) hyvin suurilla altistustasoilla. Hiirelld ei
karsinogeenisuutta todettu annostasolla 400 mg/kg/vrk eiké rotalla annostasolla 600 mg/kg/vrk; ndméa
vastasivat noin 39-kertaista ja 168-kertaista odotettavaa altistusta ihmisell4 ja viittasivat siihen, ettd
kliinisessd kéytossd stavudiinin karsinogeenisuus on merkitykseton.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisélto:

Laktoosi
Magnesiumstearaatti
Mikrokiteinen selluloosa
Natriumtérkkelysglykolaatti

Kapselin kuori:

Gelatiini
Rautaoksidivériaine (E172)
Piidioksidi
Natriumlauryylisulfaatti
Titaanidioksidi (E171)

Kapselin kuoren merkinnit on tehty elintarvikevériksi hyvéksytylld mustalla painovarilld, jonka
koostumus on seuraava:

Sellakka

Propyleeniglykoli

Puhdistettu vesi

Kaliumhydroksidi

Rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Siilytd alle 25°C (aclar/alumiini-l4dpipainopakkaukset).

Sailytd alle 30°C (HDPE-purkit).

Sailytd alkuperdispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Suuritiheyksinen polyetyleeni (HDPE) purkki, jossa turvakierrekorkki (60 kovaa kapselia/purkki), tai

aclar/alumiini-lapipainopakkaus, jossa on 14 kovaa kapselia liuskassa ja 4 liuskaa (56 kovaa kapselia)
pakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimaéttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdiméaton valmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/96/009/005 - 006

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntilupa myodnnetty ensimmadisen kerran 8. toukokuuta 1996
Myyntilupa uudistettu viimeksi 8. toukokuuta 2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
20. huhtikuuta 2011

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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