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Zerit® 15 mg Hartkapseln
Zerit® 20 mg Hartkapseln
Zerit® 30 mg Hartkapseln
Zerit® 40 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Zerit 15 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 15 mg Stavudin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Hartkapsel enthalt 80,84 mg Lactose.
Jede Hartkapsel enthélt 40,42 mg Lactose-
Monohydrat.

Zerit 20 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt 20 mg Stavudin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Hartkapsel enthélt 121,30 mg Lactose.
Jede Hartkapsel enthélt 60,66 mg Lactose-
Monohydrat.

Zerit 30 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt 30 mg Stavudin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Hartkapsel enthélt 121,09 mg Lactose.
Jede Hartkapsel enthélt 60,54 mg Lactose-
Monohydrat.

Zerit 40 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthéalt 40 mg Stavudin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Hartkapsel enthalt 159,06 mg Lactose.
Jede Hartkapsel enthalt 79,53 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.

Zerit 15 mg Hartkapseln

Die Hartkapsel ist rot und gelb, opak und
gekennzeichnet mit der Pragung ,BMS*
Uber einem BMS-Code ,1964“ auf der
einen Seite und , 15 auf der anderen Seite.

Zerit 20 mg Hartkapseln

Die Hartkapsel ist braun, opak und gekenn-
zeichnet mit der Pragung ,BMS* Uber einem
BMS-Code ,1965“ auf der einen Seite und
,20" auf der anderen Seite.

Zerit 30 mg Hartkapseln

Die Hartkapsel ist hell- und dunkelorange,
opak und gekennzeichnet mit der Pragung
,BMS* Uber einem BMS-Code ,1966“ auf
der einen Seite und ,30" auf der anderen
Seite.

Zerit 40 mg Hartkapseln

Die Hartkapsel ist dunkelorange, opak und
gekennzeichnet mit der Pragung ,BMS*
Uber einem BMS-Code ,, 1967 auf der einen
Seite und ,40“ auf der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zerit ist in Kombination mit anderen antire-
troviralen Arzneimitteln fUr die Behandlung
von HIV-infizierten erwachsenen Patienten
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ziert, wenn andere antiretrovirale Arzneimit-
tel nicht angewendet werden koénnen. Die
Dauer der Behandlung mit Zerit sollte auf
den kurzest mdglichen Zeitraum begrenzt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte durch einen Arzt, der in
der Behandlung von HIV-Infektionen erfah-
ren ist, initiert werden (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Fur Patienten, die eine Behandlung mit Zerit
beginnen, sollte die Behandlungsdauer auf
den kirzest moglichen Zeitraum begrenzt
werden, danach sollte nach Méglichkeit die
Umstellung auf eine geeignete Therapieal-
ternative erfolgen. Patienten, die die Be-
handlung mit Zerit fortsetzen, sollten haufig
untersucht werden und wann immer mog-
lich auf eine geeignete Therapiealternative
umgestellt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Erwachsene: Die empfohlene orale Dosis
ist

Koérpergewicht | Zerit-Dosis
< 60 kg 30 mg 2-mal taglich
(alle 12 Stunden)
> 60 kg 40 mg 2-mal taglich
(alle 12 Stunden)
Kinder und Jugendliche

Jugendliche, Kinder und Séauglinge élter
als 3 Monate: Die empfohlene orale Dosis
ist

Kdrpergewicht | Zerit-Dosis

< 30 kg 1 mg/kg 2-mal téglich
(alle 12 Stunden)

> 30 kg Erwachsenendosis

Bei Sauglingen unter 3 Monaten sollte die
Pulver-Darreichungsform von Zerit ange-
wendet werden. Erwachsene Patienten, die
mit dem Schlucken von Kapseln Probleme
haben, sollten ihren Arzt nach der Moglich-
keit fragen, zur Pulverformulierung dieses
Arzneimittels zu wechseln.

Bitte beachten Sie die Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels fur die Pul-
ver-Darreichungsform.

Dosisanpassung

Periphere Neuropathie: Wenn Symptome
einer peripheren Neuropathie auftreten (die-
se auBert sich Ublicherweise in anhaltendem
Taubheitsgefuhl, Kribbeln oder Schmerzen
in FGBen und/oder Handen) (sieche Ab-
schnitt 4.4), sollten die Patienten gegebe-
nenfalls ein alternatives Therapieregime er-
halten. In den selten auftretenden Féllen, in
denen dies nicht angezeigt ist, kann eine
Reduktion der Stavudindosis erwogen wer-
den, wobei die Symptome einer peripheren
Neuropathie genau tberwacht werden mus-
sen und eine ausreichende virologische
Suppression beibehalten werden muss.

Der mogliche Nutzen einer Dosisreduktion
sollte in jedem Einzelfall gegenUber den
Risiken abgeschatzt werden, die aus dieser
MaBnahme entstehen koénnen (verringerte
intrazellulare Konzentrationen).

Altere Menschen: Zerit wurde bei Patien-
ten Uber 65 Jahre nicht speziell untersucht.

Eingeschrédnkte Leberfunktion: Keine
Anpassung der Anfangsdosis erforderlich.

Eingeschrénkte Nierenfunktion: Folgen-
de Dosierungen werden empfohlen

Zerit-Dosis (abh&ngig von der
Kreatininclearance)
K('jrper— 26-50 ml/min | < 25 ml/min
gewicht (auch bei dia-
lysepflichtigen
Patienten®)
<60kg |15 mg2-mal |15 mg alle
téaglich 24 Stunden
>60 kg |20 mg 2-mal |20 mg alle
taglich 24 Stunden

Bei dialysepflichtigen Patienten sollte die
Einnahme von Zerit nach Abschluss der
Hamodialyse und an den dialysefreien
Tagen zur gleichen Tageszeit erfolgen.

Da auch bei Kindern die Ausscheidung Uber
den Urin einen wesentlichen Eliminierungs-
weg von Stavudin darstellt, konnte die Sta-
vudin-Clearance bei Kindern mit Nierenfunk-
tionsstérung verandert sein. Obwohl die
Daten zur Empfehlung einer speziellen Do-
sisanpassung von Zerit fir diese Patienten-
gruppe nicht ausreichen, sollte eine Reduk-
tion der Dosis und/oder eine Verlangerung
des Dosierungsintervalls erwogen werden,
die proportional zu den Dosisreduktionen
bei Erwachsenen sein sollten. Es gibt keine
Dosierungsempfehlungen fur Kinder mit Nie-
renfunktionsstérung, die unter 3 Monate alt
sind.

Art der Anwendung

Zerit sollte ntichtern (d. h. mindestens 1 Stun-
de vor den Mahlzeiten) eingenommen wer-
den, um eine optimale Resorption zu ge-
wahrleisten. Wenn dies nicht maoglich ist,
kann es auch zusammen mit einer leichten
Mahlzeit eingenommen werden. Der Inhalt
einer Zerit-Hartkapsel kann auch, nach vor-
sichtigem Offnen der Kapsel, mit dem Essen
vermischt verabreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung von Didanosin
aufgrund maoglicher schwerwiegender und/
oder lebensbedrohlicher Nebenwirkungen,
insbesondere Laktatazidose, Leberfunktions-
stérungen, Pankreatitis und periphere Neu-
ropathie (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Obwohl es sich gezeigt hat, dass die erfolg-
reiche Virussuppression durch eine antire-
trovirale Therapie das Risiko einer sexuellen
Ubertragung erheblich reduziert, kann ein
Restrisiko nicht ausgeschlossen werden.
VorsichtsmaBnahmen zur Vermeidung der
Ubertragung sollten gemaB nationaler Richt-
linien getroffen werden.

Eine Behandlung mit Stavudin wird mit eini-
gen schwerwiegenden Nebenwirkungen
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wie Laktatazidose, Lipoatrophie und Poly-
neuropathie in Verbindung gebracht, bei
denen mitochondriale Toxizitéat als ein mog-
licher zugrunde liegender Mechanismus
angesehen wird. Aufgrund dieser potenziel-
len Risiken sollte fur jeden Patienten eine
Nutzen-Risiko-Abschatzung erfolgen und
eine antiretrovirale Therapiealternative sorg-
faltig in Betracht gezogen werden (siehe
nachfolgend unter Laktatazidose, Lipoatro-
phie und Periphere Neuropathie und Ab-
schnitt 4.8).

Laktatazidose: Im Zusammenhang mit
der Anwendung von Stavudin wurde Uber
Laktatazidosen berichtet, die normaler-
weise mit Hepatomegalie und Hepato-
steatose assoziiert waren. Friihsymptome
(symptomatische Hyperlaktatdmie) um-
fassen gutartige Verdauungsbeschwerden
(Ubelkeit, Erbrechen und Bauchschmer-
zen), unspezifisches Unwohlsein, Appetit-
verlust, Gewichtsverlust, respiratorische
Symptome (schnelles und/oder tiefes At-
men) oder neurologische Symptome (ein-
schlieBlich motorische Schwéche). Laktat-
azidose hat eine hohe Mortalitédt und kann
mit Pankreatitis, Leberversagen, Nieren-
versagen oder motorischer LAhmung ver-
bunden sein.

Laktatazidose trat im Allgemeinen nach
wenigen oder mehreren Monaten Be-
handlung auf.

Die Behandlung mit Stavudin sollte bei
symptomatischer Hyperlaktatdamie und
metabolischer Azidose/Laktatazidose,
progressiver Hepatomegalie oder rasch
ansteigenden Transaminasespiegeln ab-
gebrochen werden. Besondere Vorsicht
ist geboten, wenn Stavudin an Patienten
(insbesondere Ubergewichtige Frauen) mit
Hepatomegalie, Hepatitis oder bekannten
Risikofaktoren flr eine Lebererkrankung
und eine Hepatosteatose (einschlieBlich
bestimmter Arzneimittel und Alkohol) ver-
abreicht werden. Patienten mit gleichzei-
tig bestehender Hepatitis C-Infektion, die
mit Alpha-Interferon und Ribavirin be-
handelt werden, kdénnen besonders ge-
fahrdet sein.

Patienten mit erhdhtem Risiko sollten eng-
maschig Uberwacht werden (siehe auch
Abschnitt 4.6).

Lebererkrankungen: Das Auftreten von
Hepatitis oder Leberversagen, in einigen
Fallen mit todlichem Ausgang, wurde be-
richtet. Sicherheit und Wirksamkeit von
Stavudin wurde bei Patienten mit bestehen-
der relevanter Lebererkrankung nicht ge-
pruft. Patienten mit chronischer Hepatitis B
oder C, die mit einer antiretroviralen Kom-
binationstherapie behandelt werden, haben
ein erhohtes Risiko fur schwere und mag-
licherweise letale Nebenwirkungen der Le-
ber. Im Falle einer antiviralen Begleittherapie
der Hepatitis B und C wird auf die Fachin-
formation dieser Arzneimittel verwiesen.

Patienten mit vorbestehenden Leberfunk-
tionsstérungen einschlieBlich chronisch ak-
tiver Hepatitis zeigen bei einer antiretrovi-
ralen Kombinationstherapie mit groBerer
Haufigkeit Verdnderungen der Leberwerte
und mussen nach den Ublichen Richtlinien
Uberwacht werden. Bei Hinweisen auf eine
Verschlechterung der Lebererkrankung bei

solchen Patienten muss eine Unterbre-
chung oder ein Abbruch der Therapie er-
wogen werden.

Bei raschem Ansteigen der Transaminase-
werte (ALT/AST, Uber das 5-fache der obe-
ren Normwerte, ULN) sollte ein Absetzen
von Zerit und aller potenziell hepatotoxi-
schen Arzneimittel in Erw8gung gezogen
werden.

Lipoatrophie:

Es wurde gezeigt, dass Stavudin aufgrund
von mitochondrialer Toxizitét einen Verlust
von subkutanem Fettgewebe verursacht,
der sich insbesondere im Gesicht, an den
Extremitaten und am GeséB zeigt.

Kontrollierte randomisierte Studien mit
therapienaiven Patienten zeigten, dass Pa-
tienten, die mit Stavudin behandelt wurden,
zu einem hoheren Prozentsatz klinische
Lipoatrophie entwickelten als unter ande-
ren Nukleosiden (Tenofovir oder Abacavir).
Dual-Réntgen-Absorptiometrie (DEXA) Un-
tersuchungen zeigten einen Fettverlust an
den Extremitaten bei Stavudin-behandelten
Patienten gegenlber einer Zunahme oder
keiner Anderung des Fettgewebes an den
Extremitaten bei Patienten, die mit anderen
NRTIs (Abacavir, Tenofovir oder Zidovudin)
behandelt wurden. Sowohl die Haufigkeit
des Auftretens als auch der Schweregrad
der Lipoatrophie nehmen mit der Zeit bei
Stavudin-haltigen Regimen zu. In klinischen
Studien, in denen innerhalb des Therapie-
regimes von Stavudin auf ein anderes Nuk-
leosid (Tenofovir oder Abacavir) umgestellt
wurde, wurde zwar eine Zunahme des Ex-
tremitatenfettes festgestellt. Klinisch kam
es jedoch allenfalls zu einer moderaten
oder gar keiner Verbesserung der Lipoatro-
phie. Wegen der Risiken beim Einsatz von
Zerit einschlieBlich des moglichen Entste-
hens einer Lipoatrophie sollte flr jeden Pa-
tienten eine Nutzen-Risiko-Analyse erfol-
gen und eine antiretrovirale Therapiealterna-
tive sorgféaltig in Betracht gezogen werden.
Patienten die Zerit erhalten, sollten haufig
auf Anzeichen einer entstehenden Lipo-
atrophie untersucht und befragt werden.
Zeigt sich eine solche Entwicklung, sollte
die Beendigung der Zerit-Behandlung in
Betracht gezogen werden.

Gewicht und metabolische Parameter:
Wéhrend einer antiretroviralen Therapie kon-
nen eine Gewichtszunahme und ein An-
stieg der Blutlipid- und Blutglucosewerte
auftreten. Diese Veranderungen koénnen teil-
weise mit dem verbesserten Gesundheits-
zustand und dem Lebensstil zusammen-
héngen. In einigen Féllen ist ein Einfluss der
Behandlung auf die Blutlipidwerte erwie-
sen, wahrend es flr die Gewichtszunahme
keinen klaren Nachweis eines Zusammen-
hangs mit einer bestimmten Behandlung
gibt. Fur die Uberwachung der Blutlipid-
und Blutglucosewerte wird auf die aner-
kannten HIV-Therapierichtlinien verwiesen.
Die Behandlung von Lipidstérungen sollte
nach klinischem Ermessen erfolgen.

Periphere Neuropathie: Bis zu 20% der
mit Zerit behandelten Patienten entwickeln
eine periphere Neuropathie, die haufig einige
Monate nach Behandlungsbeginn auftritt.
Bei Patienten mit peripherer Neuropathie in
der Vorgeschichte oder mit anderen Risiko-

faktoren (z.B. Alkohol, Arzneimittel wie Iso-
niazid) besteht ein besonderes Risiko. Die
Patienten sollten auf Symptome (anhalten-
des Taubheitsgefuhl, Kribbeln oder Schmer-
zen in FUBen und/oder Handen) Uberwacht
und beim Auftreten derselben auf ein alter-
natives Therapieregime umgestellt werden
(siehe Abschnitt 4.2 und weiter unten Kom-
binationen, die nicht empfohlen werden).

Pankreatitis: Bei Patienten mit Pankreatitis
in der Vorgeschichte war die Inzidenz (einer
Pankreatitis) unter Zerit durchschnittlich 5 %,
im Vergleich zu durchschnittlich 2 % bei Pa-
tienten ohne eine solche Anamnese. Des-
halb sollten Patienten mit hohem Risiko fur
eine Pankreatitis und diejenigen, die Pro-
dukte erhalten, fUr die ein Zusammenhang
mit dem Auftreten von Pankreatitis bekannt
ist, sorgfaltig auf diesbezligliche Symptome
Uberwacht werden.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom: Bei HIV-
infizierten Patienten mit schwerem Immun-
defekt kann sich zum Zeitpunkt der Einlei-
tung einer antiretroviralen Kombinations-
therapie (ART) eine entziindliche Reaktion
auf asymptomatische oder residuale oppor-
tunistische Infektionen entwickeln, die zu
schweren klinischen Zustdnden oder zur
Verschlechterung von Symptomen flhrt.
Typischerweise wurden solche Reaktionen
innerhalb der ersten Wochen oder Monate
nach Beginn der ART beobachtet. Entspre-
chende Beispiele sind CMV-Retinitis, dis-
seminierte und/oder lokalisierte mykobakte-
rielle Infektionen und Pneumocystis-carinii-
Pneumonie. Jedes Entzindungssymptom
ist zu bewerten; falls notwendig ist eine Be-
handlung einzuleiten. Es liegen auch Be-
richte Uber Autoimmunerkrankungen (wie
z.B. Morbus Basedow und Autoimmun-
hepatitis) vor, die im Rahmen einer Immun-
Reaktivierung auftraten; allerdings ist der
Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und
diese Ereignisse kdnnen viele Monate nach
Beginn der Behandlung auftreten.

Osteonekrose: Obwohl eine multifaktoriel-
le Atiologie angenommen wird (darunter
Anwendung von Kortikosteroiden, Alkohol-
konsum, schwere Immunsuppression, ho-
herer Body-Mass-Index), wurden Falle von
Osteonekrose insbesondere bei Patienten
mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung und/
oder Langzeitanwendung einer antiretrovi-
ralen Kombinationstherapie (ART) berich-
tet. Die Patienten sind darauf hinzuweisen,
bei Auftreten von Gelenkbeschwerden und
-schmerzen, Gelenksteife oder Schwierig-
keiten bei Bewegungen den Arzt aufzusu-
chen.

Lactoseintoleranz: Die Hartkapsel enthalt
Lactose. Patienten mit seltenen erblichen
Unvertraglichkeiten wie Galactoseintoleranz,
Lapp-Laktase-Mangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten dieses Arznei-
mittel nicht einnehmen.

Kombinationen, die nicht empfohlen wer-
den: Bei Patienten mit HIV-Infektion, die
Stavudin zusammen mit Hydroxycarbamid
und Didanosin erhalten haben, wurde tber
Pankreatitis (auch mit tédlichem Ausgang)
und periphere Neuropathie (mit einigen
schweren Féllen) berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.3). Bei Patienten mit HIV-Infektion,
die gleichzeitig mit antiretroviralen Arznei-
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mitteln und Hydroxycarbamid behandelt
wurden, wurde Uber Hepatotoxizitat und
Leberversagen mit tddlichem Ausgang im
Rahmen der Uberwachung nach Marktein-
fUhrung berichtet. Todliche Nebenwirkun-
gen an der Leber wurden am héufigsten bei
den Patienten berichtet, die Stavudin,
Hydroxycarbamid und Didanosin erhielten.
Daher sollte Hydroxycarbamid bei der Be-
handlung einer HIV-Infektion nicht einge-
setzt werden.

Altere Menschen: Zerit ist bei Patienten
Uber 65 Jahre nicht speziell untersucht wor-
den.

Kinder und Jugendliche

Séuglinge unter 3 Monaten: Daten zur
Sicherheit sind aus klinischen Studien
mit 179 Neugeborenen und Sé&uglingen
< 8 Monate mit bis zu 6 Wochen Therapie
verflgbar (sieche Abschnitt 4.8).

Die bisherige antiretrovirale Therapie sowie
das Resistenzprofil des HIV-Stammes der
Mutter sollten besonders beriicksichtigt
werden.

Fehlfunktion der Mitochondrien nach Ex-
position in utero: Nukleosid- bzw. Nukleo-
tidanaloga koénnen die Funktion der Mito-
chondrien in unterschiedlichem Ausmaf
beeintrachtigen; bei Stavudin, Didanosin
und Zidovudin ist dies am starksten aus-
gepragt. Es liegen Berichte tber mitochon-
driale Funktionsstérungen bei HIV-negati-
ven Kleinkindern vor, die in-utero und/oder
postnatal gegentiber Nukleosidanaloga ex-
poniert waren (siehe auch Abschnitt 4.8);
dies betraf Uberwiegend Behandlungen mit
Regimen, die Zidovudin enthielten. Die
hauptséachlich berichteten unerwlinschten
Reaktionen waren hamatologische Storun-
gen (Anamie, Neutropenie) und Stoffwech-
selstérungen (Hyperlaktatdmie, erhdhte Se-
rum-Lipase-Werte). Diese Ereignisse waren
meistens vorUbergehend. Spét auftretende
neurologische Stdrungen (Hypertonie, Kon-
vulsionen, Verhaltensédnderungen) wurden
selten berichtet. Ob diese neurologischen
Stérungen vortbergehend oder bleibend
sind, ist derzeit nicht bekannt. Diese Er-
kenntnisse sollten bei jedem Kind, das in-
utero gegenuber Nukleosid- bzw. Nukleotid-
analoga exponiert war, in Betracht gezogen
werden, wenn es mit schwerwiegenden
Klinischen Befunden unbekannter Atiologie
vorstellig wird, insbesondere bei neurologi-
schen Befunden. Diese Erkenntnisse haben
keinen Einfluss auf die derzeitigen natio-
nalen Empfehlungen zur Anwendung der
antiretroviralen Therapie bei schwangeren
Frauen zur Pravention einer vertikalen HIV-
Transmission.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Kombination von Stavudin mit Didano-
sin ist kontraindiziert, da beide Arzneimittel
ein hohes Risiko fUr mitochondriale Toxi-
zitdt aufweisen (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4).

Da Stavudin aktiv Uber die Nierentubuli aus-
geschieden wird, sind Wechselwirkungen
mit anderen aktiv ausgeschiedenen Arznei-
stoffen, z.B. mit Trimethoprim, maglich. Mit
Lamivudin wurde hingegen keine Klinisch
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relevante pharmakokinetische Wechselwir-
kung beobachtet.

Zidovudin und Stavudin werden durch das
zelluldre Enzym (Thymidinkinase) phospho-
ryliert, das bevorzugt Zidovudin phosphory-
liert und dadurch die Phosphorylierung von
Stavudin zu seiner aktiven Triphosphatform
hemmt. Daher wird eine Kombination von
Zidovudin mit Stavudin nicht empfohlen.

In-vitro-Studien zeigen, dass die Aktivierung
von Stavudin durch Doxorubicin und Ribavi-
rin gehemmt wird, aber nicht durch andere
Arzneimittel, welche bei HIV-Infektionen ein-
gesetzt werden und ebenfalls phosphoryliert
werden wie Didanosin, Zalcitabin, Ganciclo-
vir und Foscarnet, daher sollte eine gleich-
zeitige Anwendung von Stavudin mit Doxo-
rubicin oder mit Ribavirin mit Vorsicht erfol-
gen. Der Einfluss von Stavudin auf die Phos-
phorylierungskinetik anderer Nukleosidana-
loga als Zidovudin wurde nicht untersucht.

Klinisch signifikante Wechselwirkungen von
Stavudin oder Stavudin plus Didanosin mit
Nelfinavir wurden nicht beobachtet.

Stavudin hemmt nicht die bedeutenden Cy-
tochrom-P450-Isoformen CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4. Deshalb
ist es unwahrscheinlich, dass klinisch rele-
vante Arzneimittelwechselwirkungen mit
Arzneimitteln auftreten, die Uber diese Ab-
bauwege metabolisiert werden.

Da Stavudin nicht Protein-gebunden ist, ist
nicht zu erwarten, dass es die Pharmakoki-
netik von Protein-gebundenen Arzneimitteln
beeintrachtigt.

Spezifische Interaktionsstudien mit anderen
Arzneimitteln wurden nicht durchgefuhrt.

Kinder und Jugendliche

Wechselwirkungsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgeflihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Solange nicht unbedingt erforderlich, sollte
Zerit nicht wahrend der Schwangerschaft
angewendet werden.

Die Kklinischen Erfahrungen bei schwange-
ren Frauen sind begrenzt, jedoch wurden
kongenitale Anomalien und Aborte berich-
tet.

In der Studie Al455-094, durchgeflhrt in
Sudafrika, nahmen 362 Mutter-Sauglings-
Paare an einer Studie zur Prévention der
Mutter-zu-Kind-Ubertragung teil. Therapie-
naive, schwangere Frauen wurden zur
Schwangerschaftswoche 34-36 in die Stu-
die aufgenommen und erhielten bis zur Ge-
burt eine antiretrovirale Therapie. Dieselben
Medikamente, die die Mutter erhalten hatte,
wurden dem Neugeborenen innerhalb von
36 Stunden nach der Geburt als antiretrovi-
rale Prophylaxe gegeben und Uber 6 Wo-
chen fortgefuhrt. In den Therapiearmen mit
Stavudin wurden die Neugeborenen 6 Wo-
chen lang mit Stavudin 1 mg/kg zweimal
téglich behandelt. Die Nachbeobachtungs-
phase dauerte bis zum Alter von 24 Wochen
an.

Nach Randomisierung erhielten die Mutter-
Kind-Paare entweder Stavudin (n = 91), Di-

danosin (n = 94), Stavudin und Didanosin
(n = 88) oder Zidovudin (n = 89).

Die 95 % Konfidenzintervalle fur die Mutter-
zu-Kind-Ubertragungsraten  lagen  bei
5,4-19,3% (Stavudin), 5,2-18,7 % (Dida-
nosin), 1,3-=11,2% (Stavudin plus Didano-
sin) und bei 1,9-12,6 % flr Zidovudin.

Vorlaufige Sicherheitsdaten aus dieser Stu-
die (siehe auch Abschnitt 4.8) zeigten eine
erhdhte Kindersterblichkeit in der Behand-
lungsgruppe mit Stavudin plus Didanosin
(10 %) gegenuber den Gruppen mit Stavu-
din (2%), Didanosin (3%) oder Zidovudin
(6 %), mit einer héheren Inzidenz von Tot-
geburten in der Stavudin-plus-Didanosin-
Gruppe. Daten zur Milchsdure im Serum
wurden in dieser Studie nicht erhoben.

Uber Laktatazidose, die in einigen Fallen
todlich verlief, wurde jedoch bei schwan-
geren Frauen berichtet, die eine Kombina-
tion aus Didanosin und Stavudin mit oder
ohne weitere antiretrovirale Behandlung er-
hielten (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4). Em-
bryo- und Fetotoxizitdten wurden bei Tieren
nur nach hoher Exposition beobachtet. Pra-
klinische Studien zeigten die Plazentagan-
gigkeit von Stavudin (siehe Abschnitt 5.3).
Bis zum Vorliegen zusétzlicher Daten sollte
Zerit wahrend der Schwangerschaft nur
nach sorgféltiger Abwagung verabreicht
werden. Die Informationslage ist unzurei-
chend, um Zerit zur Prévention der Mutter-
zu-Kind-Ubertragung von HIV zu empfehlen.

Stillzeit

Es wird empfohlen, dass HIV-infizierte
Frauen auf keinen Fall stillen sollten, um die
Ubertragung von HIV zu vermeiden.

Die verfugbaren Daten Uber die Stavudin-
Ausscheidung in die Muttermilch beim
Menschen reichen nicht aus, um das Risiko
fir den S&ugling abzuschétzen. Studien an
laktierenden Ratten zeigten, dass Stavudin
in die Milch ausgeschieden wird. Deshalb
sollten Mutter angewiesen werden abzustil-
len, bevor sie eine Zerit-Therapie beginnen.

In Studien an Ratten, die mit hohen Dosie-
rungen exponiert wurden (bis zu 216-fach
héher als die empfohlene klinische Dosis),
wurden keine schadlichen Effekte auf die
Fertilitat beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeftihrt.  Stavudin  kann Schwindel
und/oder Schlafrigkeit verursachen. Patien-
ten sollten angewiesen werden, dass sie,
wenn sie derartige Symptome bei sich be-
merken, potenziell gefahrliche Handlungen,
wie das Steuern eines Fahrzeugs oder das
Bedienen von Maschinen, vermeiden sollten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung Sicherheitsprofil

Eine Behandlung mit Stavudin wird mit eini-
gen schwerwiegenden Nebenwirkungen
wie Laktatazidose, Lipoatrophie und Poly-
neuropathie in Verbindung gebracht, bei
denen mitochondriale Toxizitat als ein mog-
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licher zugrunde liegender Mechanismus
angesehen wird. Aufgrund dieser potenziel-
len Risiken sollte flr jeden Patienten eine
Nutzen-Risiko-Abschatzung erfolgen und
eine antiretrovirale Therapiealternative sorg-
faltig in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.4 und nachstehend).

Falle von Laktatazidose, manchmal mit leta-
lem Verlauf, gewohnlich assoziiert mit
schwerer Hepatomegalie und Hepatostea-
tose wurden bei < 1% der Patienten be-
richtet, die Stavudin in Kombination mit an-
deren antiretroviralen Arzneimitteln einnah-
men (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten, die eine antiretrovirale Kom-
binationstherapie mit Zerit erhielten, wurde
in seltenen Fallen eine motorische Schwa-
che beschrieben. Die meisten dieser Félle
traten im Zusammenhang mit symptomati-
scher Hyperlaktatémie oder Laktatazidose-
Syndrom auf (siehe Abschnitt 4.4). Die Ent-
wicklung der motorischen Schwéche kann
das klinische Erscheinungsbild eines Guil-
lain-Barré-Syndroms imitieren (einschlieB-
lich respiratorischer Insuffizienz). Die Symp-
tome koénnen nach Absetzen der Therapie
andauern oder sich weiter verschlechtern.

Hepatitis oder Leberversagen, in einigen
Fallen mit letalem Verlauf, wurden bei der
Anwendung von Stavudin berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Lipoatrophie wurde bei Patienten, die Stavu-
din zusammen mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln erhielten, haufig berichtet (sie-
he Abschnitt 4.4).

Periphere Neuropathie trat in Kombinati-
onsstudien von Zerit mit Lamivudin plus
Efavirenz auf. Die Haufigkeit peripherer neu-
rologischer Symptome betrug 19 % (6 % fur
maBige bis schwere Symptome), bei 2%
wurde die Therapie aufgrund von Neuropa-
thie abgebrochen. Nach einer Dosisreduzie-
rung oder Therapieunterbrechung klangen
die Symptome bei den Patienten im Allge-
meinen ab.

Pankreatitis, gelegentlich mit tédlichem Aus-
gang, wurde bei 2-3% der Patienten in
klinischen Monotherapie-Studien beobach-
tet (siehe Abschnitt 4.4). Pankreatitis wurde
bei < 1% der Patienten in Studien zur
Kombinationstherapie mit Zerit berichtet.

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkun-
gen

In zwei randomisierten klinischen Studien
und einer laufenden Langzeit-Studie (Ge-
samt-Follow-up: median 56 Wochen, bis
zu 119 Wochen) wurden 467 Patienten mit
Zerit in Kombination mit Lamivudin und
Efavirenz behandelt. Mittelgradige oder
schwerere unerwlnschte Wirkungen, die
nach Einschétzung der Pruféarzte zumin-
dest in einem mdglichen Zusammenhang
mit der Studientherapie stehen, sind im
Folgenden aufgefuhrt. Unerwlnschte Er-
eignisse, die nach der Markteinfihrung in
Verbindung mit Stavudin-haltigen Therapie-
regimen beobachtet wurden, sind auch
aufgefuihrt. Die Haufigkeiten der anschlie-
Bend genannten unerwinschten Wirkun-
gen ist unter Berlcksichtigung der folgen-
den Kiriterien definiert: sehr haufig (> 1/10);
haufig (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich
(= 1/1.000 bis < 1/100); selten (> 1/10.000

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems:

selten: Anédmie*
sehr selten: Neutropenie*, Thrombozytopenie*

Endokrine Erkrankungen:

gelegentlich: Gynakomastie

Stoffwechsel- und
Ern&hrungsstérungen: amie

héufig: Lipoatrophie**, asymptomatische Hyperlaktat-

gelegentlich: Laktatazidose (in einigen Fallen verbunden
mit motorischer Schwache), Anorexie

selten: Hyperglykamie*

sehr selten: Diabetes mellitus*

Psychiatrische Erkrankungen:

haufig: Depressionen
gelegentlich: Angst, emotionale Labilitat

Erkrankungen des Nervensystems: | haufig: periphere neurologische Symptome einschlieBlich
peripherer Neuropathie, Parasthesie und peripherer
Neuritis, Schwindel, anormale Traume, Kopfschmerzen,
Schlaflosigkeit, anormales Denken, Somnolenz

sehr selten: motorische Schwéache* (meistens berichtet
in Zusammenhang mit symptomatischer Hyperlaktat-
amie oder Laktatazidose-Syndrom)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts:

haufig: Diarrhoe, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Dyspepsie
gelegentlich: Pankreatitis, Erbrechen

Leber- und Gallenerkrankungen:

gelegentlich: Hepatitis oder Gelbsucht
selten: Hepatosteatose* (Fettleber)
sehr selten: Leberversagen*

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes:

haufig: Ausschlag, Juckreiz
gelegentlich: Urtikaria

und Knochenerkrankungen:

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | gelegentlich: Arthralgie und Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und Be- | haufig: Erschdpfung
schwerden am Verabreichungsort: | gelegentlich: Asthenie

* Nebenwirkungen, die nach Markteinfihrung im Zusammenhang mit Stavudin enthaltenden
antiretroviralen Behandlungen beobachtet wurden
** Weitere Details siehe Abschnitt Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.

bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000). In-
nerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Immun-Reaktivierungs-Syndrom:  Bei
HIV-infizierten Patienten mit schwerem Im-
mundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer antiretroviralen Kombina-
tionstherapie (ART) eine entzindliche Re-
aktion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische Infektionen entwickeln. Es
liegen auch Berichte Uber Autoimmuner-
krankungen (wie z.B. Morbus Basedow
und Autoimmunhepatitis) vor; allerdings ist
der Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel
und diese Ereignisse kdnnen viele Monate
nach Beginn der Behandlung auftreten
(siehe Abschnitt 4.4).

Lipoatrophie:

Es wurde gezeigt, dass Stavudin einen Ver-
lust von subkutanem Fettgewebe verur-
sacht, der sich insbesondere im Gesicht, an
den Extremitaten und am Gesal zeigt. Die
Inzidenz und der Schweregrad der Lipo-
atrophie héangen mit der kumulativen Expo-
sition zusammen und die Lipoatrophie ist
oft nicht reversibel, wenn die Behandlung
mit Stavudin beendet wird. Patienten, die
Zerit anwenden, sollten regelmaBig auf An-
zeichen einer Lipoatrophie befragt und un-
tersucht werden. Wenn sich eine solche
Entwicklung zeigt, sollte die Behandlung

mit Zerit nicht fortgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Metabolische Parameter:

Wahrend einer antiretroviralen Therapie kén-
nen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg
der Blutlipid- und Blutglucosewerte auftre-
ten (siehe Abschnitt 4.4).

Osteonekrose: Falle von Osteonekrose
wurden insbesondere bei Patienten mit all-
gemein bekannten Risikofaktoren, fortge-
schrittener HIV-Erkrankung oder Langzeit-
anwendung einer antiretroviralen Kombina-
tionstherapie (ART) berichtet. Die Haufig-
keit des Auftretens ist unbekannt (siehe
Abschnitt 4.4).

Abweichungen bei Laborwerten:
Abweichungen bei Laborwerten, die in den
oben genannten zwei Studien und in einer
laufenden  Follow-up-Studie beobachtet
wurden, umfassten Erhéhungen der ALT
(> 5-facher oberer Normwert) bei 3%, der
AST (> 5-facher oberer Normwert) bei 3%,
der Lipase (> 2,1-facher oberer Normwert)
bei 3% der Patienten in der Zerit-Gruppe.
Neutropenie (< 750 Zellen/mm?3) wurde bei
5% beobachtet, Thrombozytopenie (Throm-
bozyten < 50.000/mm3) bei 2%, und ein
niedriger Hamoglobinwert < 8 g/dl bei < 1 %
der Patienten, die Zerit erhielten.
Makrozytose wurde in diesen Studien nicht
untersucht, stand aber in Zusammenhang
mit Zerit in einer frlheren Studie (MCV
> 112fl trat bei 30 % der Patienten auf, die
mit Zerit behandelt wurden).

007729-38274
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Kinder und Jugendliche

Jugendliche, Kinder und Séuglinge: Bei
Kindern im Altersbereich vom Neugebore-
nen bis zum Ende der Pubertét, die Stavudin
in klinischen Studien erhielten, waren Ne-
benwirkungen und groBe Abweichungen
der Laborwerte nach Art und Haufigkeit im
Allgemeinen den bei Erwachsenen beob-
achteten ahnlich. Klinisch signifikante peri-
phere Neuropathie ist hingegen weniger
haufig. Diese Studien schlossen die ACTG
240 ein, in der 105 padiatrische Patienten
im Alter von 3 Monaten bis zu 6 Jahren Zerit
2 mg/kg/Tag Uber 6,4 Monate im Median
erhielten; eine kontrollierte klinische Studie,
in der 185 Neugeborene Zerit 2 mg/kg/Tag
von Geburt an bis zum Alter von 6 Wochen
erhielten, entweder allein oder in Kombina-
tion mit Didanosin; sowie eine klinische Stu-
die, in der 8 Neugeborene von Geburt an
bis zum Alter von 4 Wochen Zerit 2 mg/kg/
Tag in Kombination mit Didanosin und Nel-
finavir erhielten.

In der Studie Al455-094 (siehe auch Ab-
schnitt 4.6) war die Nachbeobachtungs-
periode bezlglich der Sicherheit auf nur
6 Monate begrenzt, was unzureichend sein
kénnte um Langzeitdaten zu neurologi-
schen Nebenwirkungen und Mitochondrial-
toxizitat zu erfassen. Relevante Laborwert-
abweichungen 3.-4. Grades bei den 91
mit Stavudin behandelten Sauglingen wa-
ren: erniedrigte Neutrophile bei 7 %, ernied-
rigtes Hamoglobin bei 1 %, ALT-Anstieg bei
1% und keine Lipase-Abweichungen. Da-
ten zur Milchs&ure im Serum wurden nicht
erhoben. Zwischen den Behandlungsgrup-
pen wurden bezUglich der Haufigkeit von
unerwinschten Arzneimittelreaktionen kei-
ne nennenswerten Unterschiede gefunden.
Es gab jedoch eine erhohte Sauglings-
sterblichkeit in der Behandlungsgruppe mit
Stavudin und Didanosin (10 %) gegentber
den Gruppen mit Stavudin (2 %), Didanosin
(8%) oder Zidovudin (6 %), mit einer héhe-
ren Inzidenz von Totgeburten in der Stavu-
din- und Didanosin-Gruppe.

Fehlfunktion der Mitochondrien: eine
Uberprifung der Postmarketing-Sicher-
heits-Datenbank zeigt, dass Nebenwirkun-
gen, die auf eine Fehlfunktion der Mito-
chondrien hinweisen, bei Neugeborenen
und Sauglingen berichtet wurden, die ein
oder mehrere Nukleosidanaloga eingenom-
men haben (siehe auch Abschnitt 4.4). Der
HIV-Status fur Neugeborene und Séuglinge
im Alter von < 3 Monaten war negativ, bei
alteren Sauglingen tendierte er dazu, positiv
zu sein. Das Profil der unerwinschten Wir-
kungen fur Neugeborene und Sauglinge im
Alter von < 3 Monaten zeigte Erhéhungen
der Milchsaurespiegel, Neutropenie, An-
amie, Thrombozytopenie, Anstieg der Trans-
aminase und erhdhte Lipidwerte, einschlie-
lich Hypertriglyceriddmie. Die Anzahl der
Berichte bei alteren S&uglingen war zu ge-
ring, um ein Muster erkennen zu kénnen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige

007729-38274

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung an-
zuzeigen:

Bundesinstitut fr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Bei Erwachsenen, die bis zum 12-fachen der
empfohlenen Tagesdosis erhielten, zeigten
sich unmittelbar keine schweren Unvertrag-
lichkeiten. Maogliche Komplikationen einer
chronischen Uberdosierung sind periphere
Neuropathie und Leberdysfunktion. Die mitt-
lere Clearance von Stavudin nach Hamodia-
lyse betragt 120 ml/min. Es ist nicht bekannt,
in welchem Ausmal3 dies zur Gesamtelimi-
nation im Falle einer Uberdosierung beitrégt.
Es ist nicht bekannt, ob Stavudin durch
Peritonealdialyse entfernt wird.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale
Mittel zur systemischen Anwendung, nuk-
leosid- und nukleotidanaloge Reverse-Tran-
skriptase-Hemmer, ATC-Code: JO5AF04

Wirkmechanismus

Stavudin, ein Thymidinanalogon, wird durch
zelluldre Kinasen zu Stavudintriphosphat
phosphoryliert, welches als kompetitiver
Hemmstoff des natdrlichen Substrats Thy-
midintriphosphat die HIV-Reverse-Transkrip-
tase inhibiert. Es hemmt auBerdem die virale
DNA-Synthese, indem es zu einem DNA-
Kettenabbruch fihrt, da ihm die 3*-Hydro-
xyl-Gruppe fehlt, die zur DNA-Verlangerung
notwendig ist. Die zellulare DNA-Polyme-
rase-y wird ebenfalls durch Stavudin-Tri-
phosphat gehemmt, wogegen die zellu-
laren Polymerasen-o. und -B erst bei
4.000-fach beziehungsweise 40-fach ho-
heren Konzentrationen gehemmt werden
als zur Hemmung der HIV-Reverse-Tran-
skriptase notwendig sind.

Resistenz

Die Behandlung mit Stavudin kann Thymi-
dinanaloga-Mutationen (TAMs) selektieren
und/oder aufrechterhalten, die mit einer
Resistenz gegeniber Zidovudin behaftet
sind. Die Herabsetzung der Suszeptibilitat
in vitro ist gering und es erfordert zwei oder
mehr TAMs (gewdhnlich M41L und T215Y)
bevor sich die Stavudin-Suszeptibilitat ver-
ringert (> 1,5-fach).

Diese TAMs treten mit &hnlicher Haufigkeit
bei virologischer Therapie mit Stavudin und
Zidovudin auf. Die klinische Bedeutung die-
ser Befunde legt nahe, dass beim Vorhan-
densein von TAMs, insbesondere bei M41L
und T215Y, Stavudin vermieden werden
sollte.

Die Aktivitét von Stavudin ist auch von multi-
plen Arzneimittelresistenz-assoziierten Mu-
tationen wie Q151M betroffen. Bei Patien-
ten, die Stavudin/Didanosin oder Stavudin/
Lamivudin erhielten, wurde zusétzlich auch
KB5R berichtet, jedoch nicht bei Patienten,
die eine Stavudin-Monotherapie erhielten.

V75T wird in vitro durch Stavudin selektiert
und reduziert die Suszeptibilitat auf Stavudin
um das 2-fache. Sie tritt bei ~ 1% der Pa-
tienten auf, die Stavudin erhalten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Zerit wurde in Kombination mit anderen anti-
retroviralen Wirkstoffen untersucht, z.B.
Didanosin, Lamivudin, Ritonavir, Indinauvir,
Saquinavir, Efavirenz und Nelfinavir.

Antiretroviral nicht vorbehandelte
Patienten

Studie Al455-099 war eine randomisierte,
doppelblinde Studie Uber 48 Wochen zu
Zerit (40 mg zweimal taglich) in Kombination
mit Lamivudin (150 mg zweimal taglich) plus
Efavirenz (600 mg einmal taglich) bei 391
nicht vorbehandelten Patienten mit einer
mittleren CD4-Zellzahl von 272 Zellen/mm?
(Bereich: 61 bis 1.215 Zellen/mm?®) und
einem mittleren HIV-1-RNA-Plasmaspiegel
von 4,80 log,, Kopien/ml (Bereich: 2,6 bis
5,9 log,, Kopien/ml) als Ausgangswert. Die
Patienten waren Uberwiegend mannlich
(70%) und nicht weiB (58%) mit einem
Durchschnittsalter (median) von 33 Jahren
(Bereich: 18 bis 68 Jahre).

Studie Al455-096 war eine randomisierte,
doppelblinde Studie Uber 48 Wochen zu
Zerit (40 mg zweimal t&glich) in Kombination
mit Lamivudin (150 mg zweimal t&glich) plus
Efavirenz (600 mg einmal taglich) bei 76 nicht
vorbehandelten Patienten mit einer mittleren
CD4-Zellzahl von 261 Zellen/mm3 (Bereich:
63 bis 962 Zellen/mm?3) und einem mittleren
HIV-1-RNA-Plasmaspiegel von 4,63 log,
Kopien/ml (Bereich: 3,0 bis 5,9 log,, Kopien/
ml) als Ausgangswert. Die Patienten waren
Uberwiegend mannlich (76%) und wei
(66 %) mit einem Durchschnittsalter (median)
von 34 Jahren (Bereich: 22 bis 67 Jahre).

Die Ergebnisse von Al455-099 und Al455-
096 sind in Tabelle 1 dargestellt. Jede der
beiden Studien wurde daflir konzipiert,
zwei Formulierungen von Zerit miteinander
zu vergleichen. Eine davon war die auf dem
Markt befindliche Formulierung, welche ge-
maB der derzeit genehmigten Produktbe-
schreibung dosiert wurde. Es werden nur
die Daten der auf dem Markt befindlichen
Formulierung aufgefihrt.

Tabelle 1:
Wirksamkeitsergebnisse in Woche 48
(Studien Al455-099 und Al455-096)

Al455-099 | Al455-096

Zerit + Zerit +
Lamivudin +|Lamivudin +
Efavirenz Efavirenz

Parameter n =391 n=76

HIV-RNA < 400 Kopien/ml,
Ansprechen auf Behandlung, %

alle Patienten | 73 | 66

HIV-RNA < 50 Kopien/ml,
Ansprechen auf Behandlung, %

alePatienten | 55 | 38

HIV-RNA, mittlere Anderung
vom Ausgangswert, log,, Kopien/ml

-2,83 -2,64
(n=3219 | (n=58)

alle Patienten
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Al455-099 | Al455-096

Zerit + Zerit +
Lamivudin +|Lamivudin +
Efavirenz Efavirenz

Parameter n = 391 n=76

CD4-Zellzahl, mittlere Anderung
vom Ausgangswert, Zellen/mm?3

alle Patienten 182 195
(n=314) (n =55)

a Anzahl der auswertbaren Patienten

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Stavudin bei Jugend-
lichen, Kindern und Sauglingen wird durch
Pharmakokinetik- und Sicherheitsdaten von
pédiatrischen Patienten untermauert (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die absolute Bioverfugbarkeit betragt
86+18%. Nach wiederholter oraler Verab-
reichung einer Dosis von 0,5-0,67 mg/kg
wurde ein C, . -Wert von 810+175 ng/ml
erreicht. In den Dosisbereichen von intra-
vends 0,0625-0,75 mg/kg und oral von
0,083-4,0 mg/kg stiegen C, . und AUC
proportional zur Dosierung an. Bei acht Pa-
tienten, denen 40 mg zweimal taglich niich-
tern verabreicht wurden, betrug die Steady-
State-AUC,_,,p, 1.284+227 ng-h/ml (18 %)
(Mittelwert + SD [% CV]), die C,,, betrug
536+ 146 ng/ml (27 %), die C,;;, betrug 9+ 8
ng/ml (89 %). Eine Studie an asymptomati-
schen Patienten zeigte, dass — im Vergleich
zur Nuchterngabe — die Verflgbarkeit der
Substanz &hnlich ist, wenn Stavudin zusam-
men mit einer standardisierten Mahlzeit mit
hohem Fettanteil verabreicht wird. Dabei
wird jedoch die C,,, gesenkt und T, ver-
langert. Die klinische Signifikanz ist nicht
bekannt.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen im Steady-
State liegt bei 46+21 1. Stavudin konnte
frlhestens 2 Stunden nach oraler Verabrei-
chung in der Cerebrospinalfliissigkeit nach-
gewiesen werden. Vier Stunden nach der
Verabreichung betrug das CSF/Plasma-Ver-
héltnis 0,39+0,06. Nach wiederholter Ver-
abreichung alle 6, 8 oder 12 Stunden wurde
keine signifikante Kumulierung von Stavudin
beobachtet.

Die Bindung von Stavudin an Serumproteine
war Uber einen Konzentrationsbereich von
0,01 bis 11,4 ug/ml unerheblich. Stavudin
verteilt sich gleichmaBig zwischen roten
Blutkérperchen und Plasma.

Metabolismus

Nach oraler Gabe einer 80 mg-Dosis von
14C-Stavudin an gesunde Probanden war
die arzneimittelspezifische Hauptkompo-
nente der im Kreislauf befindlichen Ge-
samtplasmaradioaktivitdt ~ unverdndertes
Stavudin. Die AUC(inf) fir Stavudin betrug
61 % der AUC(inf) der gesamten im Kreis-
lauf befindlichen Radioaktivitat. Die Meta-
boliten umfassten oxidiertes Stavudin, glu-
curonidierte Stavudin-Konjugate und oxidier-
te Metaboliten und ein N-Acetylcystein-Kon-
jugat der Ribose nach glycosidischer Spal-

tung, was darauf hindeutet, dass Thymin
auch ein Metabolit von Stavudin ist.

Nach oraler Gabe einer 80 mg-Dosis von
14C-Stavudin an gesunde Probanden, wur-
den etwa 95% und 3% der Ge-
samtradioaktivitat im Urin bzw. in den Fazes
wiedergefunden. Ungefahr 70% der oral
angewendeten Stavudindosis wurde unver-
andert mit dem Urin ausgeschieden. Die
mittlere renale Clearance der Ausgangs-
komponente ist etwa 272 ml/min, was flr
etwa 67 % der apparenten oralen Clearance
steht und auf aktive tubuléare Sekretion zu-
satzlich zur glomeruléren Filtration schlieBen
lasst.

Bei HIV-infizierten Patienten ist die Gesamt-
clearance von Stavudin 594 + 164 ml/min
und die renale Clearance ist 237 +98 ml/
min. Die Gesamtclearance von Stavudin
scheint bei HIV-infizierten Patienten hoher
zu sein, wahrend die renale Clearance bei
gesunden Probanden und HIV-infizierten
Patienten &hnlich ist. Der Mechanismus
und die klinische Signifikanz dieses Unter-
schieds sind nicht bekannt. Nach intrave-
ndser Anwendung werden 42 % (Bereich:
13% bis 87 %) der Dosis unverandert mit
dem Urin ausgeschieden. Die entsprechen-
den Werte nach oraler Einzel- und Mehr-
fachgabe sind 35 % (Bereich: 8 % bis 72 %)
bzw. 40% (Bereich: 12% bis 82 %). Die
mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit
von Stavudin nach Einzel- oder Mehrfach-
gabe betragt 1,3 bis 2,3 Stunden und ist
dosisunabhangig. In vitro hat Stavudin-
triphosphat in CEM T-Zellen (eine humane
T-lymphoblastische Zelllinie) und in mono-
nukleéren Zellen des peripheren Blutes eine
intrazellulare Halbwertszeit von 3,5 Stun-
den, was die Dosierung von zweimal taglich
unterstutzt.

Die Pharmakokinetik von Stavudin war zeit-
unabhéngig, da das Verhéltnis von AUC .
im Steady-State zu AUC,_y nach der ersten
Verabreichung ungefahr 1 betrug. Intra- und
interindividuelle Unterschiede in den phar-
makokinetischen Eigenschaften von Stavu-
din sind gering, sie liegen bei etwa 15%
und 25 % nach oraler Verabreichung.

Spezielle Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion: Die Sta-
vudin-Clearance sinkt in dem AusmaB, in
dem die Kreatinin-Clearance sinkt. Daher
wird empfohlen, die Dosis von Zerit bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion entsprechend anzupassen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion: Die Phar-
makokinetik von Stavudin war bei Patienten
mit normaler oder eingeschrankter Leber-
funktion &hnlich.

Kinder und Jugendliche

Jugendliche, Kinder und Séduglinge: Die
Gesamtexposition gegenulber Stavudin
bei Jugendlichen, Kindern und Sauglingen
> 14 Tage, die eine Dosis von 2 mg/kg/Tag,
und Erwachsenen, die eine Dosis von 1 mg/
kg/Tag erhalten, ist vergleichbar. Die appa-
rente orale Clearance betrug bei Kindern im
Alter von 5 Wochen bis zu 15 Jahren etwa
14 ml/min/kg, bei Sauglingen im Alter von
14 bis 28 Tagen 12 ml/min/kg und bei Saug-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

lingen am Tag der Geburt 5 ml/min/kg. 2 bis
3 Stunden nach Dosiseinnahme betrug die
Verteilung von Stavudin in CSF im Verhaltnis
zu Plasma zwischen 16% und 125% (im
Durchschnitt 59 % + 35 %).

Daten aus Tierversuchen zeigten Embryo-
bzw. Fetotoxizitadt bei sehr hohen Exposi-
tionsraten. An einem Ex-vivo-Modell mit rei-
fer humaner Plazenta konnte gezeigt wer-
den, dass Stavudin durch einfache Diffusion
in den fotalen Kreislauf gelangt. Auch eine
Studie an Ratten zeigte, dass Stavudin die
Plazentaschranke durchdringt, wobei die
Konzentration im Fétalgewebe ca. 50 % der
maternalen Plasmakonzentration betrug.
Stavudin war bei In-vitro-Untersuchungen
an humanen Lymphozyten, die Uber tri-
phosphorylierende Aktivitat verfigten (und
fur die kein ,No-effect-level” festgestellt
werden konnte), in Mausfibroblasten und in
einem  In-vivo-Chromosomenaberrations-
test genotoxisch. Ahnliche Effekte sind bei
anderen Nukleosidanaloga beobachtet wor-
den.

Stavudin war bei sehr hohen Expositionsra-
ten karzinogen an Méausen (Lebertumoren)
und Ratten (Lebertumoren: cholangiozellu-
lar, hepatozellular, gemischt hepatocholan-
giozelluléar, und/oder vaskular; und Harnbla-
senkarzinome). Keine Kanzerogenitat wurde
bei Dosen von 400 mg/kg/Tag an Mausen
und 600 mg/kg/Tag an Ratten festgestellt,
was in etwa dem 39- bzw. 168-fachen der
erwarteten Exposition am Menschen ent-
spricht. Dies spricht flr ein eher unbedeu-
tendes karzinogenes Risiko von Stavudin in
der klinischen Anwendung.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kapselinhalt
Lactose

Magnesiumstearat

Mikrokristalline Cellulose
Poly(O-carboxymethyl)starke, Natriumsalz

Kapselhulle

Gelatine

Eisenoxid (E172)
Siliciumdioxid
Natriumdodecylsulfat
Titandioxid (E171)

Schwarze Tinte mit Inhaltsstoffen
Schellack

Propylenglycol

Gereinigtes Wasser
Kaliumhydroxid

Eisenoxid (E172)

Nicht zutreffend.

2 Jahre.

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. (Aclar/Alu-Blister-
packungen)

Nicht Uber 30°C lagern. (HDPE-Flaschen)
In der Originalverpackung aufbewahren.

007729-38274
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

HDPE-Flaschen mit kindergesichertem
Schraubverschluss (60 Hartkapseln/Flasche)

Aclar/Aluminiumblister mit 14 Hartkapseln
pro Blisterstreifen und 4 Blisterstreifen
(56 Hartkapseln) pro Packung.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMERN
EU/1/96/009/001-008
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Zulassung:
08. Mai 1996

Datum der Verlangerung der Zulassung:
20. April 2011

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2019

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf der Website der
Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
ArnulfstraBe 29

80636 Munchen

Telefon: (089) 1 21 42-0

Telefax: (089) 1 21 42-3 92

Medical Information
Telefon: 0800 0752002
E-Mail: medwiss.info@bms.com

007729-38274

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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