


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Zerit 15 mg cépsulas duras
Zerit 20 mg cépsulas duras
Zerit 30 mg capsulas duras
Zerit 40 mg capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Zerit 15 mqg capsulas duras

Excipientes con efecto conocido
Cada cépsula dura contiene 80,84 mg de lactosa anhidra.

Cada cépsula dura contiene 15 mg de estavudina. Q

Cada cépsula dura contiene 40,42 mg de lactosa monohidrato. ‘ Q
Zerit 20 mg cépsulas duras . O
Cada cépsula dura contiene 20 mg de estavudina.

Excipientes con efecto conocido

Cada cépsula dura contiene 121,30 mg de lactosa anhidra. &

Cada cépsula dura contiene 60,66 mg de lactosa monohidrato. &

Zerit 30 mg capsulas duras K\
Cada cépsula dura contiene 30 mg de estavudina. O
Excipientes con efecto conocido \

Cada cépsula dura contiene 121,09 mg de lactos T# »
Cada cépsula dura contiene 60,54 mg de Iactos@ idrato.

Zerit 40 mg cépsulas duras

Cada cépsula dura contiene 40 mg def udMa.
Excipientes con efecto conocid

Cada cépsula dura contiene 159 de lactosa anhidra.
Cada cépsula dura contie ,53 mg de lactosa monohidrato.
Para consultar Ialis§ a de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORA@ M

Cépsu@

g cépsulas duras
ula dura es roja y amarilla, opaca y lleva impresas las siglas “BMS” sobre un codigo de BMS
4” en un lado y “15” en el otro.

ACEUTICA

Zerit 20 mg capsulas duras
La capsula dura es marrén, opaca y lleva impresas las siglas “BMS” sobre un codigo de BMS “1965”
en un lado y “20” en el otro.

Zerit 30 mg capsulas duras
La cépsula dura es naranja claro y naranja oscuro, opaca y lleva impresas las siglas “BMS” sobre un
cddigo de BMS “1966” en un lado y “30” en el otro.
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Zerit 40 mqg cépsulas duras

La cépsula dura es naranja oscuro, opaca y lleva impresas las siglas “BMS” sobre un cddigo de BMS

#1967 en un lado y “40” en el otro.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

N

pacientes adultos y pacientes pediatricos (mayores de 3 meses) infectados por el VIH, sdlo cuando no
pueden utilizarse otros antirretrovirales. La duracién del tratamiento con Zerit debe limitarse al mgffio

Zerit estd indicado en combinacion con otros medicamentos antirretrovirales para el tratamiento de 0

tiempo posible (ver seccion 4.2).

4.2 Posologia y forma de administracion

también seccion 4.4).

{0

*

El tratamiento debe iniciarse por un médico con experiencia en el manejo de la in@Q\/IH (ver

Para los pacientes que inicien el tratamiento con Zerit, la duracién debe limi
posible para cambiar a un tratamiento alternativo adecuado cuando sea
continlen el tratamiento con Zerit deben ser evaluados frecuentem

e
alternativo adecuado cuando sea posible (ver seccion 4.4). . }v

Posologia

Adultos: la dosis oral recomendada es

rshnenor tiempo

w¥0s pacientes que
iados a un tratamiento

\0K

Peso del paciente

<60 kg
>60 kg

Q)

erit
g dos veces al dia (cada 12 horas)
g dos veces al dia (cada 12 horas)

Poblacién pediatrica Q

Adolescentes, nifios y lactantes gia de 3 meses: la dosis oral recomendada es

Dosis de Zerit

Peso del paciente
< 30 kg 6

> 30 kg

1 mg/kg dos veces al dia (cada 12 horas)
dosis recomendada para adultos

La formulacig
adultos q

vo de Zerit debe ser utilizada para lactantes menores de 3 meses. Los pacientes
roblemas para tragar las cdpsulas, deben preguntar a su médico sobre la

posibili ambiar a la formulacion en polvo de este medicamento.

onsultar la Ficha Técnica de la formulacion en polvo.

europatia periférica: si se desarrollan sintomas de neuropatia periférica (caracterizada generalmente
por entumecimiento persistente, hormigueo o dolor en los pies y/o las manos) (ver seccién 4.4) debe
considerarse la posibilidad de cambiar a los pacientes a un tratamiento alternativo, si procede. En los
casos poco habituales en los que esto no fuese conveniente, debe considerarse la reduccion de la dosis

de estavudina, siempre que los sintomas de neuropatia periférica estén bajo monitorizacion estrecha y
se mantenga una supresion virologica satisfactoria. Los posibles beneficios de una reduccion de dosis
deberan sopesarse en cada caso, en funcion de los riesgos que podria provocar esta medida

(concentraciones intracelulares mas bajas).

o



Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada: Zerit no se ha estudiado especificamente en pacientes mayores de
65 afios.

Insuficiencia hepatica: no es necesario un ajuste de la dosis inicial.

Insuficiencia renal: se recomiendan las dosis siguientes

Dosis de Zerit (segun el aclaramiento de creatinina)
Peso del paciente | 26-50 ml/min <25 ml/min

(incluidos pacientes en dialisis*)
<60kg 15 mg dos veces al dia | 15 mg cada 24 horas @

>60 kg 20 mg dos veces al dia | 20 mg cada 24 horas
* Los pacientes en hemodialisis deberan tomar Zerit al finalizar la sesiol E
hemodialisis, y a la misma hora en los dias sin sesidn de didlisis.

Teniendo en cuenta que en los pacientes pediatricos, la excrecion urinaria es@ la principal via

de eliminacion de estavudina, el aclaramiento de estavudina puede estar, n los pacientes

pediétricos con insuficiencia renal. Aunque no se dispone de datos sysic ara recomendar un

ajuste especifico de la dosis de Zerit en esta poblacion de paciestes?d@begOnsiderarse una reduccion

de la dosis y/o un incremento del intervalo de tiempo entre dos'&&ﬂ ional a la reduccion para los
0S

adultos. No hay recomendaciones de dosis para pacientes p enores de 3 meses con
insuficiencia renal.

Forma de administracién

Para conseguir una absorcion optima, Zerit deb@ﬂstrarse con el estbmago vacio (es decir, al
menos una hora antes de las comidas), pero si es fuera posible, puede tomarse con una comida
ligera. Zerit también puede administrar cndo cuidadosamente la capsula dura y mezclando el

contenido con alimentos.
4.3  Contraindicaciones O
Hipersensibilidad al prictivo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Administracion de f Pinta con didanosina debido a la posibilidad de acontecimientos graves
y/o potencialmente ¥especialmente acidosis lactica, anomalias de la funcién hepaética,

pancreatitis y neugbp riférica (ver las secciones 4.4 y 4.5).

4.4 Adver@s y precauciones especiales de empleo

A pes ue se ha probado que la supresién viral con tratamiento antirretroviral eficaz reduce
su ente el riesgo de transmision sexual, no se puede excluir un riesgo residual. Se deben
(0] cauciones, conforme a las directrices nacionales, para prevenir la transmision.

actica, lipoatrofia y polineuropatia, para los que un potencial mecanismo subyacente es la toxicidad
mitocondrial. Teniendo en cuenta estos posibles riesgos, para cada paciente debe realizarse una
evaluacion riesgo-beneficio y debe considerarse cuidadosamente un tratamiento antirretroviral
alternativo (ver Acidosis lactica, Lipoatrofia y Neuropatia periférica a continuacion y la seccion 4.8).

*
e \Claratamiento con estavudina se ha asociado con varios efectos adversos graves, como acidosis



6

Acidosis lactica: con el uso de estavudina se ha comunicado acidosis lactica, generalmente asociada a
hepatomegalia y esteatosis hepética. Los primeros sintomas (hiperlactatemia sintomética) incluyen
sintomas digestivos benignos (nduseas, vomitos y dolor abdominal), malestar general, pérdida de
apetito, pérdida de peso, sintomas respiratorios (respiracion rapida y/o profunda) o sintomas
neuroldgicos (incluyendo debilidad motora). La acidosis lactica tiene una alta mortalidad y puede estar
asociada a pancreatitis, fallo hepatico, fallo renal o parélisis motora.

La acidosis lactica generalmente aparece después de algunos o varios meses de tratamiento.

El tratamiento con estavudina debe interrumpirse si se producen sintomas de hiperlactatemia
sintomatica y acidosis lactica/metabdlica, hepatomegalia progresiva o una elevacion rapida de los
niveles de aminotransferasas. Debera tenerse precaucion cuando se administre estavudina a pacientes
(en especial mujeres obesas) con hepatomegalia, hepatitis u otros factores de riesgo conocidos de
enfermedad hepética y esteatosis hepatica (incluyendo ciertos medicamentos y el alcohol). Los
pacientes coinfectados con hepatitis C y tratados con interferdn alfa y ribavirina pueden tener

riesgo especial. %
Se debe realizar un seguimiento estrecho de estos pacientes de mayor riesgo (ver tambiégsecci 6)

-

Enfermedad hepética: se han notificado casos de hepatitis o fallo hepatico, que en s han sido
fatales. No se ha establecido la seguridad y eficacia de estavudina en paciente brnos
hepéticos subyacentes importantes. Los pacientes con hepatitis B o C cronic d0s con un

tratamiento antirretroviral combinado tienen un mayor riesgo de reacciones &vel§as hepaticas graves
y potencialmente mortales. En caso de tratamiento antiviral concomltan patitis B o C, se debe
consultar también la informacion relacionada con estos medlcame

Los pacientes con disfuncién hepética preexistente, mcluyend cronica activa, presentan una
mayor frecuencia de anomalias de la funcion hepética dura amlento antirretroviral combinado
y deben ser vigilados segun la practica estandar. Si ha @ le empeoramlento de la enfermedad
hepatica en estos pacientes, debe considerarse la inter JO™’suspension del tratamiento.

En el caso de elevaciones rdpidas de los niveles inasas (ALT/AST > 5 veces el limite
superior normal, LSN), debe considerarse la in ion del tratamiento con Zerit y cualquier otro
medicamento potencialmente hepatotdxicg

Lipoatrofia: sobre la base de la toxigjs

aitocondrial, se ha demostrado que estavudina produce
pérdida de grasa subcuténea, que es @

vidente en la cara, extremidades y nalgas.

En ensayos aleatorizados contro@ en pacientes naive (sin tratamiento previo con antirretrovirales),
se desarrolld lipoatrofia a en una mayor proporcion de pacientes tratados con estavudina
os (tenofovir o abacavir). La absorciometria de rayos X de energia dual

(DEXA) o densitorggir™Qsea, demostro pérdida de grasa general en alguna extremidad en pacientes
tratados con estawgdimygomparado con la no modificacion o ganancia de grasa en alguna extremidad
en pacientes t on otros INTIs (abacavir, tenofovir o zidovudina). La incidencia y la gravedad
de la lipoajto acumulativas a lo largo del tiempo con regimenes que contienen estavudina. En

S en los que se cambio de estavudina a otros nucleosidos (tenofovir o abacavir) se

clinica. Teniendo en cuenta los riesgos potenciales de la utilizacion de Zerit incluyendo
la, para cada paciente debe realizarse una evaluacion riesgo-beneficio y debe considerarse

ncuentre dicho desarrollo, debe considerarse la interrupcion del tratamiento con Zerit.

Peso y parametros metabolicos: durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en
el peso y en los niveles de glucosa y lipidos en la sangre. Tales cambios podrian estar relacionados en
parte con el control de la enfermedad y en parte con el estilo de vida. Para los lipidos, hay en algunos
casos evidencia de un efecto del tratamiento, mientras que para la ganancia de peso no hay una
evidencia solida que relacione esto con un tratamiento en particular. Para monitorizar los niveles de
lipidos y de glucosa en la sangre, se hace referencia a pautas establecidas en las guias de tratamiento
del VIH. Los trastornos lipidicos se deben tratar como se considere clinicamente apropiado.



Neuropatia periférica: hasta un 20% de los pacientes tratados con Zerit desarrollaran neuropatia
periférica, que con frecuencia empieza después de varios meses de tratamiento. Los pacientes con
historial de neuropatia u otros factores de riesgo (por ejemplo alcohol, medicamentos como isoniazida)
presentan un riesgo mas elevado. Se debe controlar a los pacientes buscando sintomas

(entumecimiento persistente, hormigueo o dolor en los pies y/o las manos) y si se presentan deben t@

cambiarse a otro tratamiento alternativo (ver seccion 4.2 y Combinaciones no recomendadas a

continuacion). \@

Pancreatitis: los pacientes con antecedentes de pancreatitis tuvieron una incidencia de pancreatitis
aproximadamente del 5% con Zerit en comparacion con un 2% aproximadamente para aquellos 0
pacientes sin dicho antecedente. Los pacientes con un alto riesgo de pancreatitis o aquellos que es,

recibiendo medicamentos que se sabe estan asociados con el riesgo de padecer pancreatitis delypRs

seguidos estrechamente para vigilar los sintomas de pancreatitis.

Sindrome de Reconstitucion Inmune: cuando se instaura un tratamiento antirretroviral yado
(TARC) en pacientes infectados por VIH con inmunodeficiencia grave, puede apa‘ & @ reaccion
inflamatoria frente a patdgenos oportunistas residuales o asintomaticos y provocaiones clinicas
graves, o un empeoramiento de los sintomas. Normalmente estas reacciones meervado en las
primeras semanas o0 meses después del inicio del tratamiento antirretroviral @1 do. Algunos
ejemplos relevantes de estas reacciones son retinitis por citomegaloviru cowdnes micobacterianas
generalizadas y/o localizadas y neumonia por Pneumocystis carinii. J @; evaluar cualquier
sintoma inflamatorio y establecer un tratamiento cuando sea ne@esa pién se ha notificado la
aparicion de trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo Ia@

m

fod de Graves y la hepatitis
autoinmune) durante la reconstitucion inmune; sin embargo notificado hasta su aparicion es
mas variable y estos acontecimientos pueden suceder rguc s después del inicio del
tratamiento. m\

Osteonecrosis: se han notificado casos de osteo is Jspecialmente en pacientes con infeccién
avanzada por VIH y/o exposicion prolongada aft iento antirretroviral combinado (TARC),
aunque se considera que la etiologia es multifact (incluyendo uso de corticosteroides, consumo de
alcohol, inmunodepresion grave, indice sa corporal elevado). Se debe aconsejar a los pacientes
que consulten al médico si experime oleStias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para
moverse.

Intolerancia a la lactosa: la cap§gaglura contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia d tasa de Lapp o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Combinaciones € dadas: en pacientes infectados por VIH que fueron tratados con estavudina
asociada con By \rea y didanosina, se notificaron casos de pancreatitis (mortal y no mortal) y
neuropatia ifa (grave en algunos casos) (ver seccion 4.3). En pacientes infectados con VIH,
tratados amentos antirretrovirales e hidroxiurea, durante la vigilancia post-comercializacion
de seqyffi I medicamento, se han notificado casos de hepatotoxicidad y fallo hepético que

tergm uerte; las alteraciones hepéaticas mortales se notificaron con mas frecuencia en los

tratados con estavudina, hidroxiurea y didanosina. Por lo tanto, no se recomienda la
- ad stracion de hidroxiurea en el tratamiento de la infeccion por VIH.

6 ersonas de edad avanzada: Zerit no se ha estudiado especificamente en pacientes mayores de
65 afos.

Poblacién pediatrica

Lactantes menores de 3 meses: se dispone de datos de seguridad, provenientes de ensayos clinicos de
hasta 6 semanas de tratamiento realizados en 179 recién nacidos y lactantes menores de 3 meses (ver
seccion 4.8).



Se debera tener en especial consideracion la historia del tratamiento antirretroviral administrado a la
madre y el perfil de resistencia de la cepa VIH de la misma.

Alteracién mitocondrial tras la exposicidn in utero: los andlogos de nucleds(t)idos pueden alterar la
funcién mitocondrial en un grado variable, que es més pronunciado con estavudina, didanosina y
zidovudina. Se han notificado alteraciones mitocondriales en lactantesVIH negativos expuestos

in utero y/o post-parto a analogos de nucledsido (ver también seccidn 4.8); esto ha afectado de forma t@

predominante a pautas de tratamiento que contienen zidovudina. Las principales reacciones adversas

notificadas son trastornos hematoldgicos (anemia, neutropenia) y trastornos metabodlicos

(hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estos acontecimientos han sido a menudo transitorios. Se han

notificado de forma rara trastornos neuroldgicos de aparicidn tardia (hipertonia, convulsion,

comportamiento anormal). Actualmente se desconoce si dichos trastornos neurolégicos son 0

analogos de nucleds(t)idos, que se presente con alteraciones clinicas graves de etiologia desco
particularmente alteraciones neuroldgicas.. Estos hallazgos no afectan a las actuales recomen
nacionales para utilizar tratamiento antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenir la
transmision vertical del VIH. ‘

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion O

transitorios o permanentes. Se deben considerar estos trastornos en cualquier nifio expuesto in ute, Q

La combinacion de estavudina con didanosina esta contraindicada ya que an@haeos presentan
alto riesgo de toxicidad mitocondrial (ver las secciones 4.3 y 4.4).

Ya que estavudina se secreta activamente por los tabulos renale’ es las interacciones con
otros medicamentos secretados activamente, por ejemplo, con tg . Sin embargo no se ha
observado ninguna interaccion farmacocinética clinicament ante con lamivudina.

La zidovudina y la estavudina se fosforilan por el en2| (timidina quinasa), que fosforila
preferentemente zidovudina, disminuyendo de este sfor|Ia0|on de estavudina a su forma
activa trifosfato. Por ello, no se recomienda la utjl e zidovudina en combinacion con
estavudina.

ribavirina, pero no por otros medical utiizados en el tratamiento de la infeccion por el VIH que
igualmente se fosforilan (por ej. did @ a; zalcitabina, ganciclovir y foscarnet), por lo tanto, la
coadministracion de estavudina rrubicina o ribavirina debera asumirse con precaucion. No se
ha investigado la influencia de € dina sobre las cinéticas de fosforilacion de otros analogos de
nucleosidos distintos de zjdgyudina.

Los estudios in vitro indicaron que la a(mn de estavudina es inhibida por doxorubicina y

]

No se han observad & ones clinicamente significativas de estavudina o de estavudina mas
didanosina con NN

La estavudin ighibe a las principales isoformas del citocromo P450, CYP1A2, CYP2CY9,
6y CYP3A4; por lo tanto, es poco probable que haya interacciones farmacoldgicas
significativas con medicamentos que sean metabolizados por estas vias.

C@estavudina no se une a las proteinas plasmaticas, no se espera que afecte a la farmacocinética
edicamentos unidos a estas proteinas.

6\No se han realizado estudios especificos de interaccién con otros medicamentos.

Poblacién pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo



Zerit no debe administrarse durante el embarazo, a menos que sea claramente necesario.
La experiencia clinica en mujeres embarazadas es limitada, pero se han observado casos de anomalias
congénitas y abortos.

El estudio Al455-094, realizado en Sudafrica, fue un estudio de prevencion de la transmisién madre-
hijo en el que se incluyeron 362 parejas madre-hijo. Las mujeres embarazadas sin tratamiento previo
fueron incluidas en el estudio en la semana 34-36 de la gestacion y tratadas con tratamiento
antirretroviral hasta el momento del parto. Como profilaxis antirretroviral se administré a los recién
nacidos la misma medicacion que se habia administrado a la madre durante las 36 horas posteriores al

parto y hasta las 6 semanas de vida. En los brazos de tratamiento del estudio en que se incluia 0
estavudina, los recién nacidos eran tratados con 1 mg/kg de estavudina, dos veces al dia durante

6 semanas. El tiempo de seguimiento fue de hasta 24 semanas de edad.

Las parejas madre-hijo fueron randomizadas para recibir estavudina (N= 91), didanosina (N:%
estavudina + didanosina (N= 88) o zidovudina (N= 89).

Los intervalos de confianza del 95% para la transmisién madre a hijo fueron 5,4-19,3% e vudina);
5,2-18,7% (didanosina); 1,3-11,2% (estavudina + didanosina); y 1,9-12,6% para

Los datos de seguridad preliminares de este estudio (ver también seccién 4.8
incremento de la mortalidad infantil en el grupo tratado con estavudina + di (10%) en
comparacion con los grupos tratados con estavudina (2%), didanosina ( vudina (6%), con
una incidencia mas elevada de partos con fetos muertos en el grupo egga + didanosina.

En este estudio no se recogieron datos sobre el contenido de acieo #cco, LN suero.

Sin embargo, se ha notificado acidosis lactica, en ocasiones & mujeres embarazadas que
recibieron la combinacion de didanosina y estavudina, on@o o0 tratamiento antirretroviral (ver
las secciones 4.3 y 4.4). En estudios realizados en anin& mente se ha observado toxicidad
embriofetal a niveles elevados de exposicion. Los est eclinicos han demostrado transferencia
de estavudina a través de la placenta (ver secciong. ta que se disponga de datos adicionales,
Zerit debe administrarse durante el embarazo s%uués de haberlo considerado cuidadosamente; la
informacion disponible es insuficiente para reco ar Zerit en la prevencion de la transmision madre
a hijo del VIH.

Lactancia OQ

Se recomienda que las mujeres @das por el VIH no amamanten bajo ninguna circunstancia, para

establecer el riesgo finte. Los estudios en ratas lactantes demostraron que estavudina se
excreta en la lec . Por ello, debe recomendarse a las madres interrumpir la lactancia antes de

tomar Zerit. @

rvo evidencia de alteracion de la fertilidad en ratas a niveles de exposicion elevados (hasta
276 ﬁ s la dosis clinica recomendada).

E \ Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

evitar la transmision del
Los datos disponible excrecion de estavudina en la leche materna, son insuficientes para

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La
estavudina puede producir mareos y/o somnolencia. Los pacientes deben ser advertidos de que si
experimentan estos sintomas, deben evitar tareas potencialmente peligrosas como conducir o utilizar
maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad




El tratamiento con estavudina se ha asociado con varias reacciones adversas graves, como acidosis
lactica, lipoatrofia y polineuropatia, para las que un potencial mecanismo subyacente es la toxicidad
mitocondrial. Teniendo en cuenta estos posibles riesgos, para cada paciente debe realizarse una
evaluacion riesgo-beneficio y debe considerarse cuidadosamente un tratamiento antirretroviral
alternativo (ver seccidn 4.4 y a continuacion).

Se han notificado casos de acidosis lactica, en ocasiones mortal, generalmente asociada con
hepatomegalia y esteatosis hepética graves, en < 1% de los pacientes que toman estavudina en
combinacion con otros antirretrovirales (ver seccion 4.4). 0

Raramente, se ha notificado debilidad motora en pacientes que estan recibiendo tratamiento

antirretroviral combinado que incluye Zerit. La mayoria de los casos han ocurrido con hiperla

sintomética o sindrome de acidosis lctica (ver seccién 4.4). La evolucion de la debilidad motr,

puede imitar la presentacion clinica del sindrome de Guillain-Barré (incluyendo insuficiencia

respiratoria). Los sintomas pueden continuar o empeorar después de la interrupcié‘n d@iento.
e

Se han notificado casos de hepatitis o fallo hepético, fatales en algunos casos, mn@ estavudina

(ver seccidn 4.4).
Se ha notificado de forma frecuente lipoatrofia en pacientes tratados co g#\a en combinacién
con otros antirretrovirales (ver seccion 4.4).

.
Se ha observado neuropatia periférica en los estudios de combi N erit con lamivudina més
efavirenz; la frecuencia de los sintomas neuroldgicos periférj %e el 19% (6% de moderados a
graves) con una tasa de interrupcion debido a la neuropatia @ > Los pacientes generalmente
experimentaron resolucion de los sintomas después de% #ocion o reduccidn de la dosis de

estavudina.

(=)

Se notificd pancreatitis, en ocasiones mortal, e un 2-3% de los pacientes reclutados en ensayos
clinicos de monoterapia (ver seccion 4.4). Se no pancreatitis en < 1% de los pacientes en los

ensayos clinicos de terapia de combina@ Zerit.
Tabla de reacciones adversas O
A continuacion se enumeran las\gagliones adversas de moderadas a graves con al menos una posible

relacion con el tratamientg base a la atribucion de los investigadores) notificadas en 467 pacientes
tratados con Zerit en ion con lamivudina y efavirenz en dos ensayos clinicos randomizados y

post-comercigl asociadas a un tratamiento antirretroviral que contenga estavudina. La
frecuencia defg#rgacciones adversas enumeradas a continuacion se define utilizando la siguiente
( recuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a




Trastornos de la sangre y del raras: anemia*

sistema linfatico: muy raras: neutropenia*, trombocitopenia*
Trastornos endocrinos: poco frecuentes: ginecomastia
Trastornos del metabolismo y de  frecuentes: lipoatrofia**, hiperlactatemia asintomatica @
la nutricion: poco frecuentes: acidosis lactica (incluyendo debilidad motora en
algunos casos), anorexia
raras: hiperglucemia*
muy raras: diabetes mellitus* 0
Trastornos psiquiatricos: frecuentes: depresion

poco frecuentes: ansiedad, inestabilidad emocional Q

Trastornos del sistema nervioso:  frecuentes: sintomas neuroldgicos periféricos incluyendo

neuropatia periférica, parestesia y neuritis periférigff; Teos;
suefios anormales; dolor de cabeza; insomnio; jerto
anormal; somnolencia *

muy raras: debilidad motora* (més frecu notificada

como hiperlactatemia sintomatica o sind acidosis lactica)

Trastornos gastrointestinales: frecuentes: diarrea, dolor abdomj @as, dispepsia

poco frecuentes: pancreatitie, to
Trastornos hepatobiliares: poco frecuentes: hepatitj @ia

raras: esteatosis he éti

muy raras: fallo he
Trastornos de la piel y del tejido  frecuentes: e nLutdnea, prurito
subcutaneo: poco frecu rticaria

Trastornos musculoesqueléticos  poc entes: artralgia, mialgia
y del tejido conjuntivo:

Trastornos generales y ntes: fatiga
alteraciones en el lugar de co frecuentes: astenia

administracion: Q
* Reacciones advers% das durante la post-comercializacion asociadas con el tratamiento
antirretroviral co estavudina

** \er Seccig, ipCion de reacciones adversas seleccionadas, para mas detalles.

Descripci cciones adversas seleccionadas

de Reconstitucion Inmune: al inicio del tratamiento antirretroviral combinado (TARC), en
tes infectados por VIH con inmunodeficiencia grave, puede aparecer una reaccion

toria frente a infecciones oportunistas latentes o asintomaticas. También se han notificado
\ ornos autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune);
in embargo, el tiempo notificado hasta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden
suceder muchos meses después del inicio del tratamiento (ver seccién 4.4).

Lipoatrofia: se ha demostrado que estavudina produce pérdida de grasa subcuténea, que es mas
evidente en la cara, extremidades y nalgas. La incidencia y gravedad de la lipoatrofia esta relacionada
con la exposicion acumulativa, y a menudo no es reversible cuando se interrumpe el tratamiento con
estavudina. Los pacientes que reciben Zerit deben ser examinados con frecuencia por si presentaran
signos de lipoatrofia. Cuando se encuentre dicho desarrollo, se debe interrumpir el tratamiento con
Zerit (ver seccion 4.4).
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Parametros metabdlicos: el peso y los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aumentar
durante el tratamiento antirretroviral (ver seccion 4.4).

Osteonecrosis: se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de

riesgo generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o exposicién prolongada al t@

tratamiento antirretroviral combinado (TARC). Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa

(ver seccion 4.4). \@

Alteraciones en pruebas de laboratorio: se notificaron alteraciones en los pardmetros de laboratorio en
estos dos ensayos clinicos y en otro estudio de seguimiento en marcha, incluyendo elevaciones de 0
ALT (> 5 x LSN) en un 3%, de AST (> 5 x LSN) en un 3%, y de lipasa (> 2,1 LSN) en un 3% de {fs
pacientes en el grupo de Zerit. Se notificé neutropenia (< 750 células/mm®) en un 5%, trombogj ja
(plaquetas < 50.000/mm?) en un 2%, y baja hemoglobina (< 8 g/dl) en < 1% de los pacientes
recibieron Zerit.

En estos estudios no fue evaluada la macrocitosis, pero en un estudio realizado anteriogneNg se
detect6 que Zerit estaba asociado con ella (MCV > 112 fl en 30% de los paciente con Zerit).

Poblacion pediatrica Q

Adolescentes, nifios y lactantes: las reacciones adversas y las alteracion n los parametros de
laboratorio notificadas en pacientes pediatricos en el rango de edad ¢ do entre el nacimiento y
la adolescencia que recibieron estavudina en estudios clinicos, feer eral, similares en tipo y
frecuencia a las observados en adultos. No obstante, es menos f n@fla neuropatia periférica
clinicamente significativa. Estos estudios incluyen el ACTG %ﬂw I que 105 pacientes pediatricos
de edades entre 3 meses y 6 afios recibieron 2 mg/kg/dja d rante una mediana de 6,4 meses;
un estudio clinico controlado donde 185 pacientes reci @S recibieron 2 mg/kg/dia de Zerit solo
0 en combinacidn con didanosina, desde el nacimiepto\asWas 6 semanas de edad; y un estudio
clinico donde 8 pacientes recién nacidos recibier% g/dia de Zerit en combinacion con

didanosina y nelfinavir, desde el nacimiento h semanas de edad.

En el estudio Al455-094 (ver también s@ﬁﬁ), el periodo de seguimiento de la seguridad fue

limitado a sélo 6 meses, lo que pued N suticiente para detectar a largo plazo reacciones adversas
neuroldgicas y toxicidad mitocondr s alteraciones importantes en los pardmetros de laboratorio
de grado 3-4 en el grupo de 91 ratados con estavudina fueron neutrofilos bajos en un 7%,

hemoglobina baja en un 1%, in to de ALT en un 1%, y sin anomalias en cuanto a la lipasa. No

las reacciones adver itre Bs grupos de tratamiento. Hubo, sin embargo, un incremento de la
mortalidad infantil e W0 de estavudina + didanosina (10%) en comparacion con los grupos
tratados con esta %), didanosina (3%) o zidovudina (6%), con una incidencia mas elevada de
tos en el grupo estavudina + didanosina.

se recogieron datos de éctico en suero. No se detectaron diferencias notables en la frecuencia de

partos con fet@
Alteracigff ™™\ drial: una revision de los datos de seguridad post-comercializacion muestran que

lasre s adversas indicativas de alteracion mitocondrial han sido notificadas en recién nacidos y
en S expuestos a tratamiento con uno 0 mas analogos nucledsidos (ver también seccion 4.4). El
e 1 VIH para los recién nacidos y los lactantes < 3 meses fue negativo, para los lactantes

- m s en cambio el estado tendia a ser positivo. El perfil de las reacciones adversas en los recién

dos y en los lactantes < 3 meses de edad mostré incrementos en los niveles de acido lactico,
eutropenia, anemia, trombocitopenia, aumento de la transaminasa hepatica e incremento de lipidos,

incluyendo hipertrigliceridemia. EI nimero de casos en los lactantes mayores fue demasiado pequefio
como para identificar una relacion.
Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

La experiencia en adultos tratados con hasta 12 veces la dosis diaria recomendada no revel6 toxicidad
aguda. Las complicaciones de una sobredosificacion cronica podrian incluir neuropatia periférica y

alteracion de la funcién hepatica. El aclaramiento medio de estavudina en hemodialisis es t@

de 120 ml/min. Se desconoce su contribucién a la eliminacion total en caso de sobredosis. Asimismo,

no se conoce si estavudina se elimina por dilisis peritoneal. \@

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 0

5.1 Propiedades farmacodindmicas @Q

Grupo farmacoterapéutico: antivirales de uso sistémico, inhibidores nucledsidos y nuclegtidos
transcriptasa inversa, codigo ATC: JOSAF04

Mecanismo de accion O\QQ

Estavudina, un analogo de la timidina, se fosforila por medio de las quinasaffcel s a estavudina
trifosfato que inhibe la transcriptasa inversa del VIH por competicion ¢ to natural, timidina
trifosfato. También inhibe la sintesis del ADN viral, provocando la t de la cadena de ADN
debido a la ausencia del grupo 3'-hidroxilo necesario para la elos
celular y del ADN es también sensible a la inhibicién por la est 1fosfato, mientras que las
polimerasas celulares o y B se inhiben a concentraciones 4.0iff 0 Weces superiores, respectivamente,

a las necesarias para inhibir la transcriptasa inversa del, VI
Resistencia 0\

El tratamiento con estavudina puede seleccion@antener mutaciones de anélogos de timidina
(TAMs) asociadas a la resistencia a zidovudina. isminucion de la susceptibilidad in vitro es
imperceptible requiriendo dos 0 mas m es de analogos de timidina (TAMs) (generalmente
M41L y T215Y) antes de que disminyyaNg susceptibilidad a la estavudina (> 1,5 veces).

Estas mutaciones de analogos de ti @ AMs), asociadas a resistencia, se han visto con frecuencia
similar con estavudina y zidovug W tratamiento virolégico. La relevancia clinica de estos
descubrimientos sugiere que la &gaydina debe generalmente evitarse en presencia de mutaciones de

analogos de timidina (Tspecialmente M41Ly T215Y.

La actividad de la estgyu mbién se ve afectada por la resistencia multi-farmaco asociada a
mutaciones tales co % . Ademas, se ha notificado la mutacion K65R en pacientes que
recibieron estavu idanosina o estavudina/lamivudina, pero no en los pacientes que recibieron
monoterapia@ vudina. La mutacién V75T se selecciona in vitro por estavudina y reduce la

susceptibilid estavudina en 2 veces. Esto ocurre en ~ 1% de los pacientes que reciben
estavudinff

inica y seguridad

sido estudiado en combinacién con otros agentes antirretrovirales, p.ej. didanosina,
ivudina, ritonavir, indinavir, saquinavir, efavirenz y nelfinavir.

En pacientes naive

El estudio Al455-099 fue un estudio de 48 semanas, randomizado, doble-ciego, con Zerit (40 mg dos
veces al dia), en combinacion con lamivudina (150 mg dos veces al dia) mas efavirenz (600 mg una
vez al dia), en 391 pacientes naive, con una mediana de recuento de células CD4 de 272 células/mm?®
(rango 61 a 1.215 células/mm?) y una mediana de ARN de VIH-1 plasmatico de 4,80 logso copias/ml
(rango 2,6 a 5,9 logio copias/ml) en estado basal. Los pacientes eran principalmente varones (70%) y
no blancos (58%) con una mediana de edad de 33 afios (rango de 18 a 68 afios).
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El estudio Al455-096 fue un estudio de 48 semanas, randomizado, doble ciego, con Zerit (40 mg
veces al dia), en combinacién con lamivudina (150 mg dos veces al dia) més efavirenz (600 mg u

dos
na

vez al dia), en 76 pacientes naive, con una mediana de recuento de células CD4 de 261 células/mm?®
(rango 63 a 962 células/mm?) y una mediana de ARN de VIH-1 plasmético de 4,63 logso copias/ml
(rango 3,0 a 5,9 logio copias/ml) en estado basal. Los pacientes eran principalmente varones (76%) y

blancos (66%) con una mediana de edad de 34 afios (rango de 22 a 67 afios).

Los resultados de los estudios Al455-099 y Al455-096 se presentan en la Tabla 1. Ambos estudios se

disefiaron para comparar dos formulaciones de Zerit, una de las cuales era la formulacion

comercializada a las dosis actualmente autorizadas en la informacién del producto. So6lo se presentan

N

los datos de la formulacion comercializada.

Tabla 1: Resultados de eficacia a la Semana 48 (Estudios Al455-099 y Al455-096)

Al455-099 Al455-096
Zerit + lamivudina + Zerit + lami udi€ +>

efavirenz efavir
Parametro n= 391 L
ARN VIH <400 copias/ml, respuesta al tratamiento, %
Todos los pacientes | 73 | 6
ARN VIH < 50 copias/ml, respuesta al tratamiento, %
Todos los pacientes | 55 | 38

Cambio medio del ARN VIH desde el Basal, log:o copias/ml ®¢*

Todos los pacientes | -2,83 (n=321%) -2,64 (n=58)
Cambio medio del recuento CD4 desde el Basal, células/
Todos los pacientes | 182 (n=31 195 (n=55)

@ NUmero de pacientes evaluables.

Poblacion pediatrica

%y lactantes esta avalado por los resultados de

El uso de estavudina en pacientes adolescggtes, n
farmacocinética y seguridad en pacienta@tricos (ver también las secciones 4.8 y 5.2).

5.2

Propiedades farmacocinf@Q

Absorcion

La biodisponibilidad

proporcionalmen

s del 86+18%. Tras la administracion de dosis orales multiples

dosis, en los rangos de dosis intravenosa de 0,0625-0,75 mg/kg, y dosis oral

de 0,5-0,67 mg/k@/o un valor de Cmax de 810+175 ng/ml. La Crmax Y el AUC aumentaron
0

de 0,033-4,0 )

En ocho p ue recibieron 40 mg de estavudina dos veces al dia en ayunas, la AUCq.12n€n

estado jbrio fue 1284+ 227 ng-h/ml (18%) (media £ DS [% CV]), la Ciax fue 536146 ng/ml
(27%) 128 min fue 98 ng/ml (89%). Un estudio realizado en pacientes asintomaticos demostro que
la 10N sistémica es similar mientras que la Cnax €S mas baja y la Tmax Mas prolongada, cuando

Ina se administra con una ingesta estandar rica en grasas en comparacion con la administracion

* @yunas. Se desconoce la significacion clinica de este aspecto.

%,

&Distribucién

El volumen aparente de distribucion en estado estacionario es de 46+21 I. No fue posible detectar

niveles de estavudina en liquido cefalorraquideo (LCR) hasta transcurridas al menos 2 horas después
de la administracion oral. Cuatro horas después de la administracion, la relacion LCR/plasma fue
de 0,39+0,06. No se observé acumulacion significativa de estavudina con administraciones repetidas

cada 6

, 8,612 horas.

La union de estavudina a las proteinas plasmaticas fue despreciable para un rango de concentracion de

0,01 a

11,4 pg/ml. La estavudina se distribuye igualmente entre los globulos rojos y el plasma.
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Metabolismo

La estavudina inalterada fue el principal componente relacionado con el fArmaco en la radioactividad
plasmatica circulante total tras una dosis oral de 80 mg de **C-estavudina en sujetos sanos. El
AUC(inf) para estavudina fue del 61% del AUC(inf) de la radioactividad circulante total. Los
metabolitos incluyen estavudina oxidada, conjugados glucurénidos de estavudina y sus metabolitos

oxidados, y un N-acetilcisteina conjugado de ribosa después de segmentacion glicosidica, lo que
sugiere que la timina también es un metabolito de la estavudina. \

Eliminacion 0
Tras una dosis oral de 80 mg de **C-estavudina en sujetos sanos, se recuperd aproximadamer%@
a

y el 3% de la radioactividad total en orina y heces, respectivamente. Aproximadamente el 70

dosis de estavudina administrada por via oral se excretd como farmaco inalterado en orina. La I
del aclaramiento renal del componente padre es aproximadamente 272 ml/min, consid
aproximadamente el 67% del aclaramiento oral aparente, indicando la presencia at ion tubular
activa ademas de filtracién glomerular. .

En pacientes infectados por VIH, el aclaramiento total de estavudina es 594@min, y el

aclaramiento renal es 237+98 ml/min. El aclaramiento total de estavudi er mayor en los

pacientes infectados por VIH, mientras que el aclaramiento renal es gi re los sujetos sanos y

los pacientes infectados por VIH. Se desconoce el mecanismo yela €igRifi

diferencia. Tras la administracion intravenosa, el 42% (rango: @ 0) de la dosis se excreta
LStr

inalterada en la orina. Los valores correspondientes tras la agg i6n oral de una dosis Unica y
dosis multiples son del 35% (rango: 8% a 72%) y 40% 3

semivida media de eliminacion terminal de estavudina #I™N&s®a 2,3 horas tras la administracién de
una dosis Gnica o multiple, y es independiente de la, dO%g. itro, la estavudina trifosfato tiene una
vida media intracelular de 3,5 horas en las céIuI?(% (una linea celular humana linfoblastoide-T)

b a 82%), respectivamente. La

y en las células sanguineas periféricas mononu avalando la dosificacion de dos veces al dia.
La farmacocinética de la estavudina fue indepen e del tiempo, ya que la relacion entre AUC ) en
estado estacionario y AUC o tras la pri osis fue aproximadamente de 1. Tras la administracion
oral, la variacion intra- e interindivid laScaracteristicas farmacocinéticas de la estavudina es
baja, aproximadamente un 15% y u@, espectivamente.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: ento de la estavudina disminuye cuando disminuye el aclaramiento de
creatinina; por tantg eCWiienda ajustar la dosificacion de Zerit en pacientes con funcion renal
disminuida (ver sgfci 2).

afjca: la farmacocinética de la estavudina en pacientes con insuficiencia hepatica fue
ada en pacientes con funcion hepética normal.

Insuficiencia

pediatrica

- centes, nifios y lactantes: la exposicion total a estavudina fue comparable entre adolescentes,
s y lactantes > 14 dias que recibieron 2 mg/kg/dia y adultos que recibieron 1 mg/kg/dia. El
claramiento oral aparente fue aproximadamente de 14 ml/min/kg en pacientes desde 5 semanas a

15 afios, 12 ml/min/kg en lactantes de 14 a 28 dias y 5 ml/min/kg en el dia del nacimiento. De 2 a

3 horas después de la administracion, la relacion LCR/plasma de estavudina oscil6 en el rango de 16%

hasta el 125% (media de 59+35%).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos en animales muestran toxicidad embriofetal a niveles muy elevados de exposicién. Un
estudio ex vivo empleando un modelo de placenta humana demostrd que la estavudina alcanza la
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circulacion fetal por simple difusidn. Un estudio en rata también mostré la transferencia de la
estavudina a la placenta, con una concentracion en el tejido fetal de aproximadamente 50% de la
concentracion plasmética materna.

La estavudina fue genotdxica en los ensayos in vitro en linfocitos humanos con actividad
trifosforilante (en los cuales no se establecieron los niveles sin efecto), en fibroblastos de ratén, y en el
ensayo in vivo de aberraciones cromosdmicas. Con otros analogos nucledsidos se han observado
efectos similares.

La estavudina fue carcinogénica en raton (tumores hepaticos) y en rata (tumores hepaticos:
colangiocelular, hepatocelular, hepatocolangiocelular mixto, y/o vascular; y carcinomas de vejiga
urinaria) a niveles de exposicion muy elevados. No se observé carcinogenicidad a dosis

de 400 mg/kg/dia en raton y 600 mg/kg/dia en rata, correspondiendo a exposiciones ~ 39 y 168 veces,
respectivamene, la esperada en humanos, lo que sugiere un potencial carcinogénico no significati@

estavudina en la terapia clinica. @
6. DATOS FARMACEUTICOS ‘ Q

6.1 Lista de excipientes .
Contenido de la capsula C)\
Lactosa

Almidon glicolato sodico K
Cubierta de la capsula O
Gelatina \
Oxido de hierro (E172)

Didxido de silicona

Laurilsulfato sodico @

Dioxido de titanio (E171)

La tinta negra contiene Q

Shellac O

Propilenglicol

Agua purificada 0

Hidroxido de potasio

Oxido de hierro (E1 O

6.2  Incompatilffh

No procede. @

0'de validez

6.3 e
> @
L 2 . . .,
\ Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25°C (blister de aclar/alu).
No conservar a temperatura superior a 30°C (frascos de polietileno de alta densidad (HDPE)).
Conservar en el embalaje original.

Estearato de magnesio @
Celulosa microcristalina 0@

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frascos de HDPE con cierre de seguridad resistente a nifios (60 capsulas duras por frasco).
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%,

Blisteres de aclar/aluminio con 14 capsulas duras por blister y 4 blisteres (56 capsulas duras) por
envase.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién t@

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto @

con él se realizara de acuerdo con la normativa local. \
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Qo

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 !

D15 T867 . O
Irlanda c)\

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZ c@'
*

EU/1/96/009/001 - 008 K\

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORlZACloé@ACloN DE LA

AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 08/mayo/19
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La informacion detallade@e medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
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1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zerit 200 mg polvo para solucién oral

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada frasco contiene 200 mg de estavudina.
La solucion reconstituida contiene 1 mg de estavudina por ml.

Cada frasco contiene 315 mg de metilhidroxibenzoato (E218)
Cada frasco contiene 10,15 g de sacarosa

Excipientes con efecto conocido 0
Cada frasco contiene 31,5 mg de propilhidroxibenzoato (E216) Q

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. Q

O
3. FORMA FARMACEUTICA 0\

Polvo para solucion oral.

Polvo arenoso de color blanquecino a rosa palido. O@Z
4. DATOSCLINICOS ,\'OK

4.1 Indicaciones terapéuticas

Zerit esta indicado en combinacion con otros W%entos antirretrovirales para el tratamiento de
pacientes adultos y pacientes pediatricos (desde cimiento) infectados por el VIH, s6lo cuando no
pueden utilizarse otros antirretrovirales. racion del tratamiento con Zerit debe limitarse al menor
tiempo posible (ver seccion 4.2).

4.2 Posologiay forma de a ion

El tratamiento debe inici or un médico con experiencia en el manejo de la infeccion por VIH (ver
también seccion 4.4) @

Para los paciente uxen el tratamiento con Zerit, la duracién debe limitarse al menor tiempo
posible para c a un tratamiento alternativo adecuado cuando sea posible. Los pacientes que
continten el %ento con Zerit deben ser evaluados frecuentemente y cambiados a un tratamiento
alternatiy, o0 cuando sea posible (ver seccion 4.4).

: la dosis oral recomendada es

*
6\ Peso del paciente Dosis de Zerit

<60 kg 30 mg dos veces al dia (cada 12 horas)
> 60 kg 40 mg dos veces al dia (cada 12 horas)

Poblacién pediatrica

Adolescentes, nifios y lactantes: la dosis oral recomendada es

| Edad y/o peso del paciente | Dosis de Zerit
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Desde el nacimiento* hasta los 13 dias | 0,5 mg/kg dos veces al dia (cada 12 horas)
Desde los 14 dias y < 30 kg 1 mg/kg dos veces al dia (cada 12 horas)

> 30 kg dosis recomendada para adultos

*La posologia reducida en recién nacidos de 0 a 13 dias esta basada en un promedio de los
datos de estudios y puede que no corresponda con la variacion individual de la maduracion

renal. Las dosis recomendadas para recién nacidos con una edad gestacional < 37 semanas, no

estan disponibles.

La formulacion en polvo de Zerit debe ser utilizada para lactantes menores de 3 meses. Los pacientes @
adultos que tengan problemas para tragar las capsulas, deben preguntar a su médico sobre la
posibilidad de cambiar a la formulacion en polvo de este medicamento.

Para consultar las instrucciones de preparacion, ver seccion 6.6. @Q

Ajustes de dosis

Neuropatia periférica: si se desarrollan sintomas de neuropatia periférica (caracte" o Neneralmente
por entumecimiento persistente, hormigueo o dolor en los pies y/o las manos) # @ pn 4.4) debe
considerarse la posibilidad de cambiar a los pacientes a un tratamiento alterm frocede. En los

casos poco habituales en los que esto no fuese conveniente, debe considerar$g la §educcion de la dosis
de estavudina, siempre que los sintomas de neuropatia periférica estén orizacion estrecha 'y
se mantenga una supresion viroldgica satisfactoria. Los posibles benglic una reduccién de dosis

deberan sopesarse en cada caso, en funcidn de los riesgos que oyocar esta medida
(concentraciones intracelulares mas bajas). K

Poblaciones especiales O

Personas de edad avanzada: Zerit no se ha estudia@ icamente en pacientes mayores de
65 anos.

Insuficiencia hepéatica: no es necesario un ajuste W@fa dosis inicial.

Insuficiencia renal: se recomiendan is Siguientes
Dogfsd it (segun el aclaramiento de creatinina)
Peso del paciente £26-50Tl/min <25 ml/min

(incluidos pacientes en dialisis*)
mg dos veces al dia | 15 mg cada 24 horas

20 mg dos veces al dia | 20 mg cada 24 horas

ntes en hemodialisis deberan tomar Zerit al finalizar la sesion de
sis, y a la misma hora en los dias sin sesion de didlisis.

ARA™eN cuenta que en los pacientes pediatricos, la excrecion urinaria es también la principal via
@ acion de estavudina, el aclaramiento de estavudina puede estar alterado en los pacientes
. giatricos con insuficiencia renal. Aunque no se dispone de datos suficientes para recomendar un
\d te especifico de la dosis de Zerit en esta poblacién de pacientes, debe considerarse una reduccion
e la dosis y/o un incremento del intervalo de tiempo entre dosis proporcional a la reduccion para los
adultos. No hay recomendaciones de dosis para pacientes pediatricos menores de 3 meses con
@ insuficiencia renal.

Forma de administracion

Para conseguir una absorcion 6ptima, Zerit debe administrarse con el estémago vacio (es decir, al
menos una hora antes de las comidas), pero si esto no fuera posible, puede tomarse con una comida
ligera.

18



4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Administracion de forma conjunta con didanosina debido a la posibilidad de acontecimientos graves
y/o potencialmente mortales, especialmente acidosis lactica, anomalias de la funcién hepatica,
pancreatitis y neuropatia periférica (ver las secciones 4.4 y 4.5).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo \@

A pesar de que se ha probado que la supresion viral con tratamiento antirretroviral eficaz reduce 0
sustancialmente el riesgo de transmision sexual, no se puede excluir un riesgo residual. Se deben
tomar precauciones, conforme a las directrices nacionales, para prevenir la transmision.

El tratamiento con estavudina se ha asociado con varios efectos adversos graves, como acidosi
lactica, lipoatrofia y polineuropatia, para los que un potencial mecanismo subyacente gfla€gxicidad
mitocondrial. Teniendo en cuenta estos posibles riesgos, para cada paciente debe ez uha
evaluacion riesgo-beneficio y debe considerarse cuidadosamente un tratamien® a @ oviral

- .
eralmente asociada a

ntomatica) incluyen
sintomas digestivos benignos (n&useas, vdmitos y dolor abdominal¥, ar general, pérdida de
apetito, pérdida de peso, sintomas respiratorios (respiracion rapj & ofunda) o sintomas
neurolégicos (incluyendo debilidad motora). La acidosis lagiigaNene’una alta mortalidad y puede estar
asociada a pancreatitis, fallo hepatico, fallo renal o parglisi :

La acidosis lactica generalmente aparece después de a arios meses de tratamiento.

El tratamiento con estavudina debe interrumpirse sjse en sintomas de hiperlactatemia
sintomatica y acidosis lactica/metabdlica, hepat jggProgresiva o una elevacion rapida de los
niveles de aminotransferasas. Deberd tenerse p yon cuando se administre estavudina a pacientes
(en especial mujeres obesas) con hepatomegalia, Wafatitis u otros factores de riesgo conocidos de
enfermedad hepética y esteatosis hepéti luyendo ciertos medicamentos y el alcohol). Los
pacientes coinfectados con hepatitis ados con interferon alfa y ribavirina pueden tener un
riesgo especial.

Se debe realizar un seguimient r de estos pacientes de mayor riesgo (ver también seccion 4.6).

Enfermedad hepatica: se otificado casos de hepatitis o fallo hepatico, que en ocasiones han sido
fatales. No se ha estalyle seguridad y eficacia de estavudina en pacientes con trastornos
hepéticos subyace R rtantes. Los pacientes con hepatitis B o C crdnica y tratados con un
tratamiento antirr combinado tienen un mayor riesgo de reacciones adversas hepaticas graves
y potencialm
consultar tg

N uencia de anomalias de la funcion hepética durante el tratamiento antirretroviral combinado
er vigilados segln la practica estandar. Si hay pruebas de empeoramiento de la enfermedad
hegatica en estos pacientes, debe considerarse la interrupcidn o suspension del tratamiento.

\En el caso de elevaciones rapidas de los niveles de transaminasas (ALT/AST > 5 veces el limite
superior normal, LSN), debe considerarse la interrupcion del tratamiento con Zerit y cualquier otro
medicamento potencialmente hepatotoxico.

Lipoatrofia: sobre la base de la toxicidad mitocondrial, se ha demostrado que estavudina produce
pérdida de grasa subcuténea, que es méas evidente en la cara, extremidades y nalgas.

En ensayos aleatorizados controlados en pacientes naive (sin tratamiento previo con antirretrovirales),
se desarroll6 lipoatrofia clinica en una mayor proporcion de pacientes tratados con estavudina
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comparado con otros nucleosidos (tenofovir o abacavir). La absorciometria de rayos X de energia dual
(DEXA) o densitometria dsea, demostré pérdida de grasa general en alguna extremidad en pacientes
tratados con estavudina comparado con la no modificacion o ganancia de grasa en alguna extremidad

en pacientes tratados con otros INTIs (abacavir, tenofovir o zidovudina). La incidencia y la gravedad

de la lipoatrofia son acumulativas a lo largo del tiempo con regimenes que contienen estavudina. En
ensayos clinicos, en los que se cambi¢ de estavudina a otros nucleésidos (tenofovir o abacavir) se
produjo un aumento de la grasa en alguna extremidad con mejoras moderadas o sin mejoras en la
lipoatrofia clinica. Teniendo en cuenta los riesgos potenciales de la utilizacion de Zerit incluyendo
lipoatrofia, para cada paciente debe realizarse una evaluacion riesgo-beneficio y debe considerarse
cuidadosamente un tratamiento antirretroviral alternativo. Los pacientes que reciben Zerit deben
examinarse y ser preguntados frecuentemente para evaluar los signos fisicos de lipoatrofia. Cuando seo
encuentre dicho desarrollo, debe considerarse la interrupcion del tratamiento con Zerit. Q

Peso y parametros metabdlicos: durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un ax.@en
el peso y en los niveles de glucosa y lipidos en la sangre. Tales cambios podrian estar relaciona®eé en
parte con el control de la enfermedad y en parte con el estilo de vida. Para los lipidos, Qfly 8 algunos
casos evidencia de un efecto del tratamiento, mientras que para la ganancia de pe una
evidencia so6lida que relacione esto con un tratamiento en particular. Para mon# ri@ niveles de
lipidos y de glucosa en la sangre, se hace referencia a pautas establecidas en | & e tratamiento
del VIH. Los trastornos lipidicos se deben tratar como se considere clinicam@nte gpPopiado.

periférica, que con frecuencia empieza después de varios meses«le Los pacientes con
historial de neuropatia u otros factores de riesgo (por ejemplo a edicamentos como isoniazida)
presentan un riesgo mas elevado. Se debe controlar a los pagj b®¥scando sintomas
(entumecimiento persistente, hormigueo o dolor en Iosﬂ& manos) y si se presentan deben

. i

Neuropatia periférica: hasta un 20% de los pacientes tratados con Z 't@&llarén neuropatia
al to.
I

cambiarse a otro tratamiento alternativo (ver seccion 4 inaciones no recomendadas a
continuacion).

Pancreatitis: los pacientes con antecedentes de%a itis tuvieron una incidencia de pancreatitis
aproximadamente del 5% con Zerit en comparac on un 2% aproximadamente para aquellos
pacientes sin dicho antecedente. Los pacj con un alto riesgo de pancreatitis o aquellos que estén
recibiendo medicamentos que se sabgg asBciados con el riesgo de padecer pancreatitis deben ser
seguidos estrechamente para vigilar mas de pancreatitis.

Sindrome de Reconstitucion Inngeglcuando se instaura un tratamiento antirretroviral combinado
(TARC) en pacientes infegiggos por VIH con inmunodeficiencia grave, puede aparecer una reaccion
inflamatoria frente a ggd @ oportunistas residuales o asintomaticos y provocar situaciones clinicas
%
€

graves, 0 Un empeor. fe los sintomas. Normalmente estas reacciones se han observado en las
primeras semana después del inicio del tratamiento antirretroviral combinado. Algunos
ejemplos rele e estas reacciones son retinitis por citomegalovirus, infecciones micobacterianas
generalizada calizadas y neumonia por Pneumocystis carinii. Se debera evaluar cualquier
sintoma_i i0 y establecer un tratamiento cuando sea necesario. También se ha notificado la
aparic{n ¥ trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedad de Graves y la hepatitis

; e) durante la reconstitucion inmune; sin embargo, el tiempo notificado hasta su aparicion es
le y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses después del inicio del

tr

steonecrosis: se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con infeccién
avanzada por VIH y/o exposicion prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (TARC),
aunque se considera que la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides, consumo de
alcohol, inmunodepresion grave, indice de masa corporal elevado). Se debe aconsejar a los pacientes
que consulten al médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para
moverse.

Excipientes: el polvo reconstituido para solucion oral contiene 50 mg de sacarosa por ml de solucion
reconstituida, lo que deberd tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus. Los
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pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion de glucosa o galactosa, o
insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento. Puede producir caries.

Este medicamento contiene metilhidroxibenzoato (E218) y propilhidroxibenzoato (E216) que pueden
producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

Combinaciones no recomendadas: en pacientes infectados por VIH que fueron tratados con estavudina
asociada con hidroxiurea y didanosina, se notificaron casos de pancreatitis (mortal y no mortal) y

neuropatia periférica (grave en algunos casos) (ver seccion 4.3). En pacientes infectados con VIH,

tratados con medicamentos antirretrovirales e hidroxiurea, durante la vigilancia post-comercializacion

de seguridad del medicamento, se han notificado casos de hepatotoxicidad y fallo hepatico que

termind en muerte; las alteraciones hepaticas mortales se notificaron con mas frecuencia en los 0

pacientes tratados con estavudina, hidroxiurea y didanosina. Por lo tanto, no se recomienda la
administracion de hidroxiurea en el tratamiento de la infeccion por VIH. @
Personas de edad avanzada: Zerit no se ha estudiado especificamente en pacientes mayores de

65 afos.

Poblacién pediatrica O\OQ

Lactantes menores de 3 meses: se dispone de datos de seguridad, provenient sayos clinicos de

hasta 6 semanas de tratamiento realizados en 179 recién nacidos y lacta es de 3 meses (ver

seccion 4.8).

Se debera tener en especial consideracion la historia del tratamienteagtirgitroviral administrado a la

madre y el perfil de resistencia de la cepa VIH de la misma. x\
N

Alteracion mitocondrial tras la exposicion in Gtero: lo an nucleds(t)idos pueden alterar la
funcion mitocondrial en un grado variable, que es més gfado con estavudina, didanosinay
zidovudina. Se han notificado alteraciones mitocondriNesW nifios VIH negativos expuestos in utero
y/o post-parto a andlogos de nucledsido (ver tampieMgegfton 4.8); esto ha afectado
predominantemente a tratamientos con regime contienen zidovudina. Las principales
reacciones adversas notificadas son trastornos h oldgicos (anemia, neutropenia) y trastornos
metabdlicos (hiperlactatemia, hiperlipasgff/®. Estos acontecimientos han sido a menudo transitorios.
Raramente se han notificado trastorngg™\rol8gicos de aparicion tardia (hipertonia, convulsion,
comportamiento anormal). Actual e tesconoce si dichos trastornos neurolégicos son
transitorios o permanentes. Se nNafSiderar estos trastornos en cualquier nifio expuesto in utero a
analogos de nucleds(t)idos, que sente con alteraciones clinicas graves de etiologia desconocida,
particularmente alteracio eurologicas. Estos hallazgos no afectan a las actuales recomendaciones
nacionales para utilizggt @ ento antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenir la
transmision vertical g® ’

AN Otros medicamentos y otras formas de interaccion

45 Interat@
La combiffaty estavudina con didanosina estéa contraindicada ya que ambos farmacos presentan
alto rigfgNgJe toxicidad mitocondrial (ver las secciones 4.3 y 4.4).

Y tavudina se secreta activamente por los tibulos renales, son posibles las interacciones con
- ofr, edicamentos secretados activamente, por ejemplo, con trimetoprim. Sin embargo no se ha
\ rvado ninguna interaccién farmacocinética clinicamente relevante con lamivudina.

La zidovudina y la estavudina se fosforilan por el enzima celular (timidina quinasa), que fosforila

@ preferentemente zidovudina, disminuyendo de este modo la fosforilacion de estavudina a su forma
activa trifosfato. Por ello, no se recomienda la utilizacion de zidovudina en combinacion con
estavudina.

Los estudios in vitro indicaron que la activacion de estavudina es inhibida por doxorubicina 'y

ribavirina, pero no por otros medicamentos utilizados en el tratamiento de la infeccién por el VIH que
igualmente se fosforilan (por ej. didanosina, zalcitabina, ganciclovir y foscarnet), por lo tanto, la
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coadministracion de estavudina con doxorrubicina o ribavirina debera asumirse con precaucion. No se
ha investigado la influencia de estavudina sobre las cinéticas de fosforilacion de otros andlogos de
nucleésidos distintos de zidovudina.

No se han observado interacciones clinicamente significativas de estavudina o de estavudina mas

didanosina con nelfinavir. t@

La estavudina no inhibe a las principales isoformas del citocromo P450, CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4; por lo tanto, es poco probable que haya interacciones farmacoldgicas
clinicamente significativas con medicamentos que sean metabolizados por estas vias.

Como la estavudina no se une a las proteinas plasmaticas, no se espera que afecte a la farmacocingffic
de los medicamentos unidos a estas proteinas. @

No se han realizado estudios especificos de interaccion con otros medicamentos.

Poblacién pediéatrica ‘OQ

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos. c)\

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia @
<

Embarazo

Zerit no debe administrarse durante el embarazo, a menos gue @amente necesario.

La experiencia clinica en mujeres embarazadas es limifada @ s® han observado casos de anomalias
congeénitas y abortos.

hijo en el que se incluyeron 362 parejas madre-§iNas mujeres embarazadas sin tratamiento previo

fueron incluidas en el estudio en la semana 34-3 la gestacion y tratadas con tratamiento
antirretroviral hasta el momento del par@o profilaxis antirretroviral se administro a los recién

El estudio Al455-094, realizado en Sudafrica, fuz st¥io de prevencion de la transmision madre-

nacidos la misma medicacién que se adMinistrado a la madre durante las 36 horas posteriores al
parto y hasta las 6 semanas de vida. razos de tratamiento del estudio en que se incluia
estavudina, los recién nacidos e s con 1 mg/kg de estavudina, dos veces al dia durante

6 semanas. El tiempo de segui tglfue de hasta 24 semanas de edad.

Las parejas madre-hijo fu randomizadas para recibir estavudina (N= 91), didanosina (N= 94),

estavudina + didanosy ) 0 zidovudina (N= 89).
Los intervalos de cg 1 95% para la transmision madre a hijo fueron 5,4-19,3% (estavudina);
5,2-18,7% (didangfirmy T73-11,2% (estavudina + didanosina); y 1,9-12,6% para zidovudina.

Los datos de @dad preliminares de este estudio (ver también seccion 4.8) mostraron un
incremen ortalidad infantil en el grupo tratado con estavudina + didanosina (10%) en
compaPCNQ cOn los grupos tratados con estavudina (2%), didanosina (3%) o zidovudina (6%), con
Ungs ncla méas elevada de partos con fetos muertos en el grupo estavudina + didanosina.
E@studio no se recogieron datos sobre el contenido de acido lactico en suero.

ecibieron la combinacion de didanosina y estavudina, con o sin otro tratamiento antirretroviral (ver
las secciones 4.3 y 4.4). En estudios realizados en animales, solamente se ha observado toxicidad
embriofetal a niveles elevados de exposicidn. Los estudios preclinicos han demostrado transferencia
de estavudina a través de la placenta (ver seccién 5.3). Hasta que se disponga de datos adicionales,
Zerit debe administrarse durante el embarazo sélo después de haberlo considerado cuidadosamente; la
informacion disponible es insuficiente para recomendar Zerit en la prevencion de la transmision madre
a hijo del VIH.

E \G;)embargo, se ha notificado acidosis lactica, en ocasiones mortal, en mujeres embarazadas que

Lactancia
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Se recomienda que las mujeres infectadas por el VIH no amamanten bajo ninguna circunstancia, para
evitar la transmision del VIH.
Los datos disponibles sobre la excrecién de estavudina en la leche materna, son insuficientes para

establecer el riesgo en el lactante. Los estudios en ratas lactantes demostraron que estavudina se
excreta en la leche materna. Por ello, debe recomendarse a las madres interrumpir la lactancia antes de
tomar Zerit.

Fertilidad \(b'

No se observd evidencia de alteracion de la fertilidad en ratas a niveles de exposicion elevados (hasta 0

216 veces la dosis clinica recomendada). Q

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas @
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar gladWpas. La
estavudina puede producir mareos y/o somnolencia. Los pacientes deben ser adve®j que si
experimentan estos sintomas, deben evitar tareas potencialmente peligrosas como It o utilizar
maquinaria. 0

4.8 Reacciones adversas

fo

.
El tratamiento con estavudina se ha asociado con varias reac '@versas graves, como acidosis
lactica, lipoatrofia y polineuropatia, para las que un poten c&nismo subyacente es la toxicidad
% &)

Resumen del perfil de sequridad

mitocondrial. Teniendo en cuenta estos posibles riesgo da paciente debe realizarse una
evaluacion riesgo-beneficio y debe considerarse cuida nte un tratamiento antirretroviral
alternativo (ver seccién 4.4 y a continuacion).

Se han notificado casos de acidosis lactica, en o%es mortal, generalmente asociada con
hepatomegalia y esteatosis hepética gra < 1% de los pacientes que toman estavudina en
combinacion con otros antirretroviral r seecion 4.4).

Raramente, se ha notificado dely tora en pacientes que estan recibiendo tratamiento
antirretroviral combinado que i Zerit. La mayoria de los casos han ocurrido con hiperlactatemia
sintomatica o sindrome deggagidosis lactica (ver seccion 4.4). La evolucion de la debilidad motora
puede imitar la prese @'nica del sindrome de Guillain-Barré (incluyendo insuficiencia
respiratoria). Los si & eden continuar o0 empeorar después de la interrupcion del tratamiento.
Se han notific 0s de hepatitis o fallo hepatico, fatales en algunos casos, con el uso de estavudina
(ver seccion @

Se ha gbtMgadb de forma frecuente lipoatrofia en pacientes tratados con estavudina en combinacion
co ntirretrovirales (ver seccion 4.4).

- e bservado neuropatia periférica en los estudios de combinacion de Zerit con lamivudina mas
irenz; la frecuencia de los sintomas neurolégicos periféricos fue del 19% (6% de moderados a
\qraves) con una tasa de interrupcion debido a la neuropatia del 2%. Los pacientes generalmente
experimentaron resolucion de los sintomas después de la interrupcion o reduccion de la dosis de
@ estavudina.
Se notificd pancreatitis, en ocasiones mortal, en hasta un 2-3% de los pacientes reclutados en ensayos
clinicos de monoterapia (ver seccion 4.4). Se notifico pancreatitis en < 1% de los pacientes en los
ensayos clinicos de terapia de combinacion con Zerit.

Tabla de reacciones adversas
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A continuacion se enumeran las reacciones adversas de moderadas a graves con al menos una posible

relacion con el tratamiento (en base a la atribucion de los investigadores) notificadas en 467 pacientes

tratados con Zerit en combinacion con lamivudina y efavirenz en dos ensayos clinicos randomizados y

un estudio de continuacién a largo plazo (seguimiento total: mediana de 56 semanas hasta

119 semanas). También se enumeran las reacciones adversas observadas durante la

post-comercializacion asociadas a un tratamiento antirretroviral que contenga estavudina. La

frecuencia de las reacciones adversas enumeradas a continuacion se define utilizando la siguiente

convencion: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a \

< 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000). Las reacciones adversas se enumeran
en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Trastornos de la sangre y del raras: anemia* ®Q

sistema linfatico: muy raras: neutropenia*, trombocitopenia*

Trastornos endocrinos: poco frecuentes: ginecomastia ‘

Trastornos del metabolismo y de  frecuentes: lipoatrofia**, hiperlactatemia &'na

la nutricién: poco frecuentes: acidosis lctica (incluye fdad motora en

algunos casos), anorexia
raras: hiperglucemia*

muy raras: diabetes mellitus*
.
Trastornos psiquiatricos: frecuentes: depresion Q
poco frecuentes: ansiedij&t ilidad emocional

Trastornos del sistema nervioso:  frecuentes: sintoma¥ige gicos periféricos incluyendo

neuropatia perifér estesia y neuritis periférica; mareos;
suefios anor . r de cabeza; insomnio; pensamiento
anormal; s cia

muy raras: d&gi#idad motora* (mas frecuentemente notificada
co rlactatemia sintomatica o sindrome de acidosis lactica)

Trastornos gastrointestinales: prtes: diarrea, dolor abdominal, nauseas, dispepsia

#irecuentes: pancreatitis, vomitos
Trastornos hepatobiliares; poco frecuentes: hepatitis o ictericia
O raras: esteatosis hepéatica*

muy raras: fallo hepatico*

Trastornos de@Q@l tejido  frecuentes: erupcion cutanea, prurito

subcutaneo: poco frecuentes: urticaria

TrastoghoNgusSculoesqueléticos  poco frecuentes: artralgia, mialgia
y 0 conjuntivo:

nos generales y frecuentes: fatiga
inistracion:

* Reacciones adversas observadas durante la post-comercializacion asociadas con el tratamiento

r
. i .
\a aciones en el lugar de poco frecuentes: astenia

é dm

antirretroviral conteniendo estavudina
** Ver Seccion Descripcion de reacciones adversas seleccionadas, para mas detalles.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
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Sindrome de Reconstitucién Inmune: al inicio del tratamiento antirretroviral combinado (TARC), en
los pacientes infectados por VVIH con inmunodeficiencia grave, puede aparecer una reaccion
inflamatoria frente a infecciones oportunistas latentes o asintomaticas. También se han notificado
trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune);
sin embargo, el tiempo notificado hasta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden
suceder muchos meses después del inicio del tratamiento (ver seccién 4.4).

Lipoatrofia: se ha demostrado que estavudina produce pérdida de grasa subcuténea, que es mas
evidente en la cara, extremidades y nalgas. La incidencia y gravedad de la lipoatrofia esta relacionada

con la exposicion acumulativa, y a menudo no es reversible cuando se interrumpe el tratamiento con

estavudina. Los pacientes que reciben Zerit deben ser examinados con frecuencia por si presentaran 0

signos de lipoatrofia. Cuando se encuentre dicho desarrollo, se debe interrumpir el tratamiento COQ

Zerit (ver seccion 4.4). 0
Parametros metabdlicos: el peso y los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aument
durante el tratamiento antirretroviral (ver seccion 4.4).

Osteonecrosis: se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pac#ent actores de
riesgo generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH 0 exposiciogp
tratamiento antirretroviral combinado (TARC). Se desconoce la frecuencia dg estg ®accion adversa

(ver seccion 4.4).

Alteraciones en pruebas de laboratorio: se notificaron alteraciose logDarametros de laboratorio en
estos dos ensayos clinicos y en otro estudio de seguimiento en X cluyendo elevaciones de
ALT (> 5 x LSN) en un 3%, de AST (> 5 x LSN) en un 3% &) a (> 2,1 LSN) en un 3% de los
pacientes en el grupo de Zerit. Se notificd neutropenia (< s/mm?) en un 5%, trombocitopenia
(plaquetas < 50.000/mm?®) en un 2%, y baja hemoglobi Rd#dl) en < 1% de los pacientes que
recibieron Zerit.

En estos estudios no fue evaluada la macrocitosi un estudio realizado anteriormente se
detect6 que Zerit estaba asociado con ella (MC | en 30% de los pacientes tratados con Zerit).

Poblacién pediétrica Q

Adolescentes, nifios y lactantes: las 'o es adversas y las alteraciones graves en los pardmetros de
laboratorio notificadas en pacieg®® Dva#tricos en el rango de edad comprendido entre el nacimiento y
la adolescencia que recibieron eqgvytlina en estudios clinicos, fueron en general, similares en tipo y
frecuencia a las observad adultos. No obstante, es menos frecuente la neuropatia periférica
clinicamente signifi v@zs estudios incluyen el ACTG 240, en el que 105 pacientes pediatricos
de edades entre 3 mx os recibieron 2 mg/kg/dia de Zerit durante una mediana de 6,4 meses;
un estudio clinicqfo o donde 185 pacientes recién nacidos recibieron 2 mg/kg/dia de Zerit solo
0 en combinage Idanosina, desde el nacimiento hasta las 6 semanas de edad; y un estudio

clinico dond agientes recién nacidos recibieron 2 mg/kg/dia de Zerit en combinacién con
didanosi avir, desde el nacimiento hasta las 4 semanas de edad.

E i0 Al455-094 (ver también seccién 4.6), el periodo de seguimiento de la seguridad fue

1iWj a s0lo 6 meses, lo que puede ser insuficiente para detectar a largo plazo reacciones adversas
- ne gicas y toxicidad mitocondrial. Las alteraciones importantes en los parametros de laboratorio

\h rado 3-4 en el grupo de 91 lactantes tratados con estavudina fueron neutrofilos bajos en un 7%,
emoglobina baja en un 1%, incremento de ALT en un 1%, y sin anomalias en cuanto a la lipasa. No
se recogieron datos de acido lactico en suero. No se detectaron diferencias notables en la frecuencia de
@ las reacciones adversas entre los grupos de tratamiento. Hubo, sin embargo, un incremento de la

mortalidad infantil en el grupo de estavudina + didanosina (10%) en comparacion con los grupos

tratados con estavudina (2%), didanosina (3%) o zidovudina (6%), con una incidencia méas elevada de

partos con fetos muertos en el grupo estavudina + didanosina.

Alteracion mitocondrial: una revision de los datos de seguridad post-comercializacion muestran que
las reacciones adversas indicativas de alteracion mitocondrial han sido notificadas en recién nacidos y
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en lactantes expuestos a tratamiento con uno o mas analogos nucleosidos (ver también seccion 4.4). El
estado del VIH para los recién nacidos y los lactantes < 3 meses fue negativo, para los lactantes
mayores en cambio el estado tendia a ser positivo. El perfil de las reacciones adversas en los recién
nacidos y en los lactantes < 3 meses de edad mostrd incrementos en los niveles de acido lactico,
neutropenia, anemia, trombocitopenia, aumento de la transaminasa hepatica e incremento de lipidos,
incluyendo hipertrigliceridemia. EI nimero de casos en los lactantes mayores fue demasiado pequefio
como para identificar una relacion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas @
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello 0

permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacio@

de notificacion incluido en el Apéndice V.
4.9 Sobredosis @

0 loxicidad
periféricay

La experiencia en adultos tratados con hasta 12 veces la dosis diaria recomendada®)aeg
aguda. Las complicaciones de una sobredosificacién crénica podrian incluir n&iro @
alteracion de la funcion hepética. El aclaramiento medio de estavudina en herggd

* Z
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS &
5.1 Propiedades farmacodindmicas O

Grupo farmacoterapéutico: antivirales de uso sistémicOznWidores nucleodsidos y nucleétidos de la
transcriptasa inversa, cddigo ATC: JOSAF04

Mecanismo de accién @

Estavudina, un analogo de la timidinc sfQrila por medio de las quinasas celulares a estavudina

trifosfato que inhibe la transcriptas del VIH por competicidn con el sustrato natural, timidina
trifosfato. También inhibe la si S DN viral, provocando la terminacion de la cadena de ADN
debido a la ausencia del grupo 3RQigpoxilo necesario para la elongacion del ADN. La polimerasa
celular y del ADN es tampisg sensible a la inhibicion por la estavudina trifosfato, mientras que las
polimerasas celulare nhiben a concentraciones 4.000 y 40 veces superiores, respectivamente,
a las necesarias par & g transcriptasa inversa del VIH.

Resistencia

215Y) antes de que disminuya la susceptibilidad a la estavudina (> 1,5 veces).
- S utaciones de analogos de timidina (TAMs), asociadas a resistencia, se han visto con frecuencia
\d. lar con estavudina y zidovudina en el tratamiento virologico. La relevancia clinica de estos
escubrimientos sugiere que la estavudina debe generalmente evitarse en presencia de mutaciones de
analogos de timidina (TAMSs), especialmente M41L y T215Y.

@ La actividad de la estavudina también se ve afectada por la resistencia multi-farmaco asociada a
mutaciones tales como Q151M. Ademas, se ha notificado la mutacion K65R en pacientes que
recibieron estavudina/didanosina o estavudina/lamivudina, pero no en los pacientes que recibieron
monoterapia con estavudina. La mutacion V75T se selecciona in vitro por estavudina y reduce la

susceptibilidad a la estavudina en 2 veces. Esto ocurre en ~ 1% de los pacientes que reciben
estavudina.
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Eficacia clinica y sequridad

Zerit ha sido estudiado en combinaci6n con otros agentes antirretrovirales, p.ej. didanosina,
lamivudina, ritonavir, indinavir, saquinavir, efavirenz y nelfinavir.

En pacientes naive

El estudio Al455-099 fue un estudio de 48 semanas, randomizado, doble-ciego, con Zerit (40 mg dos
veces al dia), en combinacion con lamivudina (150 mg dos veces al dia) mas efavirenz (600 mg una
vez al dia), en 391 pacientes naive, con una mediana de recuento de células CD4 de 272 células/mm?®

(rango 61 a 1.215 células/mm?) y una mediana de ARN de VIH-1 plasmatico de 4,80 logso copias/ml 0
(rango 2,6 a 5,9 logio copias/ml) en estado basal. Los pacientes eran principalmente varones (70"/@

no blancos (58%) con una mediana de edad de 33 afios (rango de 18 a 68 afios).

El estudio Al455-096 fue un estudio de 48 semanas, randomizado, doble ciego, con Zerit 40@05
veces al dia), en combinacién con lamivudina (150 mg dos veces al dia) mas efaviren g una
vez al dia), en 76 pacientes naive, con una mediana de recuento de células CD4 i) ulas/mm?

(rango 63 a 962 células/mm?) y una mediana de ARN de VIH-1 plasmaético de#,6 @ copias/ml
(rango 3,0 a 5,9 logio copias/ml) en estado basal. Los pacientes eran principa »fones (76%) y
blancos (66%) con una mediana de edad de 34 afios (rango de 22 a 67 afios)

Los resultados de los estudios Al455-099 y Al455-096 se presentan @a 1. Ambos estudios se
disefiaron para comparar dos formulaciones de Zerit, una de laseuafeqergta formulacion
comercializada a las dosis actualmente autorizadas en la infor \ producto. Sélo se presentan
los datos de la formulacion comercializada. ”(

Tablal: Resultados de eficacia a la Semana 48 K Al455-099 y Al455-096)
Al455-09 Al455-096

Zerit + 1) + Zerit + lamivudina +
ef§vj efavirenz

Parametro n= n=76
ARN VIH <400 copias/ml, respuesta amiento, %
Todos los pacientes | 73 | 66
ARN VIH <50 copias/ml, respueda aljratamiento, %
Todos los pacientes 55 | 38
Cambio medio del ARN VIH el Basal, logio copias/ml
Todos los pacientes | -2,83 (n= 321%) | -2,64 (n=58)
Cambio medio del D4 desde el Basal, células/mm?

| 182 (n= 314) | 195 (n=55)

vudina en pacientes adolescentes, nifios y lactantes esta avalado por los resultados de
ética y seguridad en pacientes pediatricos (ver también las secciones 4.8 y 5.2).

. @ Propiedades farmacocinéticas

&Absorcién

@ La biodisponibilidad absoluta es del 86+18%. Tras la administracion de dosis orales multiples
de 0,5-0,67 mg/kg, se obtuvo un valor de Cmax de 810£175 ng/ml. La Ciax Y el AUC aumentaron
proporcionalmente con la dosis, en los rangos de dosis intravenosa de 0,0625-0,75 mg/kg, y dosis oral
de 0,033-4,0 mg/kg.
En ocho pacientes que recibieron 40 mg de estavudina dos veces al dia, en ayunas, la AUC ¢.12n €n
estado de equilibrio fue 1284+ 227 ng-h/ml (18%) (media £ DS [% CV]), la Crax fue 536£146 ng/ml
(27%), y la Cnin fue 928 ng/ml (89%). Un estudio realizado en pacientes asintomaticos demostré que
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la exposicion sistémica es similar mientras que la Cmax €s mas baja y la Tmax mas prolongada, cuando
estavudina se administra con una ingesta estandar rica en grasas en comparacion con la administracién
en ayunas. Se desconoce la significacion clinica de este aspecto.

Distribucion @

El volumen aparente de distribucion en estado estacionario es de 46+21 I. No fue posible detectar

niveles de estavudina en liquido cefalorraquideo (LCR) hasta transcurridas al menos 2 horas después

de la administracion oral. Cuatro horas después de la administracion, la relacion LCR/plasma fue

de 0,39+0,06. No se observ6 acumulacidn significativa de estavudina con administraciones repetidas

cada 6, 8, 6 12 horas. 0
La unién de estavudina a las proteinas plasmaticas fue despreciable para un rango de concentraciq

0,01 a 11,4 pg/ml. La estavudina se distribuye igualmente entre los globulos rojos y el plasma®

Metabolismo

La estavudina inalterada fue el principal componente relacionado con el farmaco 8 qioactividad
plasmatica circulante total tras una dosis oral de 80 mg de '*C-estavudina en swjetd @
AUC(inf) para estavudina fue del 61% del AUC(inf) de la radioactividad circ -
metabolitos incluyen estavudina oxidada, conjugados glucurénidos de estavigin us metabolitos
oxidados, y un N-acetilcisteina conjugado de ribosa después de segmen #Cosidica, lo que
sugiere que la timina también es un metabolito de la estavudina. &

.

Eliminacion g

Tras una dosis oral de 80 mg de **C-estavudina en sujetos @ recupero6 aproximadamente el 95%
y el 3% de la radioactividad total en orina y heces, resp®&iwaa#nte. Aproximadamente el 70% de la
dosis de estavudina administrada por via oral se excre farmaco inalterado en orina. La media

del aclaramiento renal del componente padre es amente 272 ml/min, considerando
aproximadamente el 67% del aclaramiento ora g, indicando la presencia de secrecion tubular
activa ademas de filtracion glomerular.

ieMto total de estavudina es 594+164 ml/min, y el
aramiento total de estavudina parece ser mayor en los
pacientes infectados por VIH, t e el aclaramiento renal es similar entre los sujetos sanos y
los pacientes infectados por VI esconoce el mecanismo y la significacidn clinica de esta
diferencia. Tras la adminigigcion Intravenosa, el 42% (rango: 13% a 87%) de la dosis se excreta
inalterada en la orina @ res correspondientes tras la administracion oral de una dosis Unica y
dosis multiples son mfrango: 8% a 72%) y 40% (rango: 12% a 82%), respectivamente. La
semivida media
una dosis Uni Ntiple, y es independiente de la dosis. In vitro, la estavudina trifosfato tiene una
vida media i lar de 3,5 horas en las células T CEM (una linea celular humana linfoblastoide-T)

En pacientes infectados por VIH, el
aclaramiento renal es 237+98 ml/mf

riacion intra- e interindividual en las caracteristicas farmacocinéticas de la estavudina es
aj roximadamente un 15% y un 25%, respectivamente.

L 2
&Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: el aclaramiento de la estavudina disminuye cuando disminuye el aclaramiento de
creatinina; por tanto, se recomienda ajustar la dosificacion de Zerit en pacientes con funcion renal
disminuida (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepética: la farmacocinética de la estavudina en pacientes con insuficiencia hepatica fue
similar a la observada en pacientes con funcion hepatica normal.
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Poblacion pediatrica

Adolescentes, nifios y lactantes: la exposicion total a estavudina fue comparable entre adolescentes,
nifios y lactantes > 14 dias que recibieron 2 mg/kg/dia y adultos que recibieron 1 mg/kg/dia. El
aclaramiento oral aparente fue aproximadamente de 14 ml/min/kg en pacientes desde 5 semanas a

15 afios, 12 ml/min/kg en lactantes de 14 a 28 dias y 5 ml/min/kg en el dia del nacimiento. De 2 a t@

3 horas después de la administracion, la relacion LCR/plasma de estavudina oscil6 en el rango de 16%

hasta el 125% (media de 59+35%). \@

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad 0
Los datos en animales muestran toxicidad embriofetal a niveles muy elevados de exposicién. Un

estudio ex vivo empleando un modelo de placenta humana demostr6 que la estavudina alcanza

circulacion fetal por simple difusidn. Un estudio en rata también mostré la transferencia de Ia@
estavudina a la placenta, con una concentracion en el tejido fetal de aproximadamente 50% de |
concentracion plasmética materna.
La estavudina fue genotdxica en los ensayos in vitro en linfocitos humanos con adljpiig
trifosforilante (en los cuales no se establecieron los niveles sin efecto), en fibrebla @ p raton, y en el

ensayo in vivo de aberraciones cromosémicas. Con otros analogos nucleésid Bbservado
e

efectos similares.

La estavudina fue carcinogénica en raton (tumores hepaticos) y en rata
colangiocelular, hepatocelular, hepatocolangiocelular mixto, y/o vas
urinaria) a niveles de exposicion muy elevados. No se observo @ar idad a dosis

de 400 mg/kg/dia en raton y 600 mg/kg/dia en rata, correspondi posiciones ~ 39 y 168 veces,
respectivamene, la esperada en humanos, lo que sugiere un ial%arcinogénico no significativo de
estavudina en la terapia clinica.

6. DATOS FARMACEUTICOS 0
6.1 Lista de excipientes @

Saborizante cereza Q
Metilhidroxibenzoato (E218) O
Propilhidroxibenzoato (E216)

Dioxido de silicona
Simeticona

Carmelosa sodica O
Acido sérbico \
Il

Emulsificante es

Sacarosa

6.2 In %Iidades
N e.

@%riodo de validez

paticos:
rcinomas de vejiga

\2 afios.

Después de la reconstitucion, conservar la solucion oral preparada en nevera (2°C - 8°C) durante
30 dias.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar el polvo seco a temperatura superior a 30°C.

Conservar en el embalaje original.
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad excesiva.
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Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido, ver seccién 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de HDPE con cierre de seguridad resistente a nifios, con sefial de Ilenado (200 ml de solucion

después de la reconstitucion) y vasito dosificador. t@
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones \@

de 1 mg/ml de estavudina).
Para reconstituir Zerit, afiadir 202 ml de agua al frasco original (cuando el paciente prepara la
solucion, debe advertirsele que rellene el frasco hasta el borde superior de la etiqueta del frasco!

indicado por las sefales de las flechas). Tapar el frasco.
El frasco debe agitarse bien, hasta que el polvo se disuelva completamente. La sob presenta

Instrucciones para la preparacion 0
Zerit debe reconstituirse con agua hasta un volumen de solucidn total de 200 ml (concentracion Q

como una solucion turbia, incolora a ligeramente rosada. *

La solucién debe dispensarse con el vasito dosificador incluido, o para dosis e 10 ml,
dispensar con una jeringa. Debe advertirse al paciente que agite bien el frascg antgste medir cada
dosis.

Eliminacion . $Z

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los &a gue hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DEQRCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 OQ
D15 T867
Irlanda

8. NUMERO(S XQORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/009/%

9. DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
TORIZACION

e la primera autorizacién; 08/mayo/1996
a de la ultima renovacion: 20/abril/2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II \\
FABRICANTE(S) RESPONSAB@ A LIBERACION DE LOS

LOTES

CONDICIONES O RESTEZ@ES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES QUISITOS DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZA@
CONDICION Q TRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZAC@ URA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

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

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante

responsable de la liberacién del lote en cuestion. 0
B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO Q

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (Ver Anexo I: Ficha Técnica o Resum
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). ‘

*
C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZAC@O

S

COMERCIALIZACION

*
Los requerimientos para la presentacion de los informes perié&

) Informes periddicos de seguridad (IPS) @
A

guridad para este
i6n (lista EURD) prevista en el
cada en el portal web europeo sobre

medicamento se establecen en la lista de fechas de referenci
articulo 107quarter, apartado 7, de la Directiva 2001/83/C
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONE@ACION CON LA UTILIZACION

SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAM O]

) Plan de Gestion de Riesgos

El TAC realizard las actividade nciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado
en la version del PGR incluido 6dulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion dQR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar uy ualizado:
o A peticion g 12 gencia Europea de Medicamentos.
e Cuand ifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
infg %isponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, 0
ado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DEL ENVASE EXTERIOR (BLISTER)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zerit 15 mg capsulas duras
Estavudina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 15 mg de estavudina.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES *

Lactosa 0

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL E&

56 capsulas duras

‘ 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACI@

Viaoral
Leer el prospecto antes de utilizar este meg 'came

6. ADVERTENCIA ESPE
FUERA DE LA VISTAY Df

QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vis@l alcance de los nifios.

\

‘ 7. OTRA VVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

A'DE CADUCIDAD

C@

6 CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 25°C.
Conservar en el embalaje original.
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/009/002 C)\

13. NUMERO DE LOTE . h
Lote K
O
| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISP@N
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO @
| 16. INFORMACION EN B

Zerit 15 mg U

|17,

|DENT|F%&’JN|GO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cc’@ie arras 2D que lleva el identificador Unico.

IFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES




INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ‘ 6@

Zerit 15 mg capsulas duras

Estavudina 0

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. FECHA DE CADUCIDAD *

CAD 0

4. NUMERO DE LOTE

Lote

Q
O
- S5
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

TEXTO DEL ENVASE EXTERIOR Y TEXTO DE LA ETIQUETA DEL FRASCO
(PRESENTACION EN FRASCO)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zerit 15 mg cépsulas duras
Estavudina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 'i >"

Cada cépsula dura contiene 15 mg de estavudina. | Q

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa @

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE \/ASE

60 capsulas duras \'

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTR

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar e §camento.

6. ADVERTENCIA ESPE& DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera d@ del alcance de los nifios.

@ ‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE b@

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 Q
D15 T867 @

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/009/001 C)\

13. NUMERO DE LOTE .

V3

Lote

[ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISP@N |
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO % \

| 16.  INFORMACION EN B |

Envase exterior: Zerit 15 Ef U

UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Envase exteri

IUido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

|17, IDENTIF@




INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DEL ENVASE EXTERIOR (BLISTER)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zerit 20 mg capsulas duras
Estavudina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 20 mg de estavudina.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES *

Lactosa 0

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL E&

56 capsulas duras

‘ 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACI@

Viaoral
Leer el prospecto antes de utilizar este meg 'came

6. ADVERTENCIA ESPE
FUERA DE LA VISTAY Df

QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vis@l alcance de los nifios.

\

‘ 7. OTRA VVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

A'DE CADUCIDAD

C@

6 CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 25°C.
Conservar en el embalaje original.
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/009/004 C)\

13. NUMERO DE LOTE . h
Lote K
O
| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISP@N
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO @
| 16. INFORMACION EN B

Zerit 20 mg U

|17,

|DENT|F%&’JN|GO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cc’@ie arras 2D que lleva el identificador Unico.

IFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES




INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ‘ 6@

Zerit 20 mg capsulas duras

Estavudina 0

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. FECHA DE CADUCIDAD *

CAD 0

4. NUMERO DE LOTE

Lote

Q
O
- S5
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

TEXTO DEL ENVASE EXTERIOR Y TEXTO DE LA ETIQUETA DEL FRASCO
(PRESENTACION EN FRASCO)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zerit 20 mg cépsulas duras
Estavudina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 'i >"

Cada cépsula dura contiene 20 mg de estavudina. | Q

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa @

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE \/ASE

60 capsulas duras \'

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTR

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar e §camento.

6. ADVERTENCIA ESPE& DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera d@ del alcance de los nifios.

@ ‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE b@

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 Q
D15 T867 @

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/009/003 C)\

13. NUMERO DE LOTE .

V3

Lote

[ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISP@N |
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO % \

| 16.  INFORMACION EN B |

Envase exterior: Zerit 20 Ef U

UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Envase exteri

IUido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

|17, IDENTIF@




INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DEL ENVASE EXTERIOR (BLISTER)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zerit 30 mg capsulas duras
Estavudina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 30 mg de estavudina.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES *

Lactosa 0

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL E&

56 capsulas duras

‘ 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACI@

Viaoral
Leer el prospecto antes de utilizar este meg 'came

6. ADVERTENCIA ESPE
FUERA DE LA VISTAY Df

QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vis@l alcance de los nifios.

\

‘ 7. OTRA VVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

A'DE CADUCIDAD

C@

6 CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 25°C.
Conservar en el embalaje original.
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/009/006 C)\

13. NUMERO DE LOTE . h
Lote K
O
| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISP@N
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO @
| 16. INFORMACION EN B

Zerit 30 mg U

|17,

|DENT|F%&’JN|GO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cc’@ie arras 2D que lleva el identificador Unico.

IFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES




INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ‘ 6@

Zerit 30 mg capsulas duras

Estavudina 0

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. FECHA DE CADUCIDAD *

CAD 0

4. NUMERO DE LOTE

Lote

Q
O
- S5
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

TEXTO DEL ENVASE EXTERIOR Y TEXTO DE LA ETIQUETA DEL FRASCO
(PRESENTACION EN FRASCO)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zerit 30 mg cépsulas duras
Estavudina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 'i >'

Cada cépsula dura contiene 30 mg de estavudina. | Q

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa @

* 0
‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL

60 capsulas duras \O

\ 5. FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTR%
Viaoral

Leer el prospecto antes de utilizar este rggdic\gnento.

6. ADVERTENCIA ESPEEIAY DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA L ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de Ia@l alcance de los nifios.

7. OTR ERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
a
| 8. /4 RCFIA DE CADUCIDAD
o (CAP

@6 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE b@

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 Q
D15 T867 @

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/009/005 C)\

13. NUMERO DE LOTE .

V3

Lote

[ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISP@N |
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO % \

| 16.  INFORMACION EN B |

Envase exterior: Zerit 30 Ef U

UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Envase exteri

IUido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

|17, IDENTIF@




INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DEL ENVASE EXTERIOR (BLISTER)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zerit 40 mg capsulas duras
Estavudina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 40 mg de estavudina.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES *

Lactosa 0

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL E&

56 capsulas duras

‘ 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACI@

Viaoral
Leer el prospecto antes de utilizar este meg 'came

6. ADVERTENCIA ESPE
FUERA DE LA VISTAY Df

QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vis@l alcance de los nifios.

\

‘ 7. OTRA VVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

A'DE CADUCIDAD

C@

6 CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 25°C.
Conservar en el embalaje original.
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/009/008 C)\

13. NUMERO DE LOTE . h
Lote K
O
| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISP@N
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO @
| 16. INFORMACION EN B

Zerit 40 mg U

|17,

|DENT|F%&’JN|GO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cc’@ie arras 2D que lleva el identificador Unico.

IFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES




INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ‘ 6@

Zerit 40 mg capsulas duras

Estavudina 0

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. FECHA DE CADUCIDAD *

CAD 0

4. NUMERO DE LOTE

Lote

Q
O
- S5
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

TEXTO DEL ENVASE EXTERIOR Y TEXTO DE LA ETIQUETA DEL FRASCO
(PRESENTACION EN FRASCO)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zerit 40 mg cépsulas duras
Estavudina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 'i >"

Cada cépsula dura contiene 40 mg de estavudina. | Q

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa @

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE \/ASE

60 capsulas duras \'

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTR

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar e §camento.

6. ADVERTENCIA ESPE& DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera d@ del alcance de los nifios.

@ ‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE b@

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 Q
D15 T867 @

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/96/009/007 C)\

13. NUMERO DE LOTE .

V3

Lote

[ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISP@N |
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO % \

| 16.  INFORMACION EN B |

Envase exterior: Zerit 40 Ef U

UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Envase exteri

IUido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

|17, IDENTIF@




INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

TEXTO DEL ENVASE EXTERIOR Y TEXTO DE LA ETIQUETA DEL FRASCO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zerit 200 mg polvo para solucidn oral
Estavudina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada frasco contiene 200 mg de estavudina.
La solucion reconstituida contiene 1 mg de estavudina por ml. |

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Sacarosa y conservantes (E218 y E216) @

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE \/ASE

Polvo para solucion oral, 200 mg \'

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTR

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar e §camento.

6. ADVERTENCIA ESPE& DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE LA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Mantener fuera d@ del alcance de los nifios.
7. oTy VERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

n antes de usar.

@ FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Estable durante 30 dias después de su reconstitucion, cuando se conserva en nevera.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad excesiva.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
PROCEDA

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE \0

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254 Q
Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867

Irlanda | Q

*
| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIO!G '

EU/1/96/009/009 @

13.  NUMERO DE LOTE

Lote \

| 14. CONDICIONES GENERALES DE D ACION \

| 15.  INSTRUCCIONES DE US \

| 16.  INFORMACION EN BQLE \

Envase exterior: Zer@

17. IDEN OR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Enva id?: Incluido el cddigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

* DENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

8
&Envase exterior
@ PC:

C
SN:
<NN:>
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Prospecto: informacion para el usuario

Zerit 15 mg cépsulas duras
Estavudina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque @
contiene informacion importante para usted.

" Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
= Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
] Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas 0

aunqgue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. @
Qué es Zerit y para qué se utiliza ) Q
Qué necesita saber antes de empezar a tomar Zerit * O
Como tomar Zerit \

Posibles efectos adversos 0

Conservacién de Zerit

Contenido del envase e informacion adicional &
.

Contenido del prospecto

ok wihE

1. Qué es Zerit y para qué se utiliza

Zerit pertenece a un grupo particular de medicamentos #&i s, también conocidos como
antirretrovirales, llamado inhibidores nucledsidos de [2NgaM®riptasa inversa (INTIs).

Se utilizan para el tratamiento de la infeccién p@lrus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Este medicamento, en combinacion con antirretrovirales, reduce la carga viral del VIH y la
mantiene a un bajo nivel. También pr; ur?incremento del recuento de células CD4. Estas células
CD4 juegan un papel importante en nimiento de un sistema inmune sano para ayudar a luchar
contra la infeccion. La respuest iento con Zerit varia entre los pacientes. Por lo tanto, su
médico debera controlar la efic su tratamiento.

Zerit puede mejorar
medicamento aun p
el riesgo. Consuligla

pero no cura su infeccion por VIH. Mientras esté tomando este

MEmitir el VIH a los demas, aunque el tratamiento antiviral eficaz reduzca
dico sobre qué precauciones son necesarias para no infectar a otras
personas. Dur, ratamiento, pueden aparecer otras infecciones ligadas a una inmunidad deficiente
(infecciones z@‘nstas). Estas infecciones requeriran tratamiento especifico y en ocasiones
preventivf.

—

2.®ué necesita saber antes de empezar a tomar Zerit

. .
\. ome Zerit
Si es alérgico a la estavudina o a alguno de los demas componentes de este medicamento

(incluidos en la seccidn 6). Contacte con su médico o farmacéutico y pidales consejo.
@ = Si estd tomando didanosina, utilizada para el tratamiento de la infeccion por el VIH.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Zerit.

Antes de iniciar el tratamiento con Zerit, debe informar a su médico:

= si padece enfermedad renal o enfermedad hepatica (como hepatitis)

58



= si ha tenido neuropatia periférica (entumecimiento persistente, hormigueo o dolor en los pies y/o
manos)

. si ha padecido pancreatitis (inflamacién del pancreas).

Zerit puede provocar algunas veces un efecto indeseable fatal llamado acidosis lactica, junto con un

aumento del tamafio del higado. Esta afeccién normalmente no aparece hasta pocos meses después del

inicio del tratamiento. Este raro pero muy grave efecto indeseable ocurre mas a menudo en mujeres, t@

particularmente si tienen sobrepeso. Ademas, se han observado raramente casos de fallo hepéatico/fallo

renal o hepatitis fatal.
Los pacientes con hepatitis B o C crdnica y tratados con medicamentos antirretrovirales tienen un \

mayor riesgo de efectos adversos hepéticos graves y potencialmente mortales y pueden requerir
andlisis de sangre para control de la funcion hepatica.

Debe consultar con su médico si aparecen los siguientes sintomas:

. entumecimiento persistente, hormigueo o dolor en los pies y/o manos (esto podria indidgr,
inicio de una neuropatia periférica, un efecto indeseable de tipo nervioso), debilidad musS@r

" dolor abdominal, nduseas o vomitos

" respiracion profunda rapida, somnolencia (que podrian ser indicativos de p is,
alteraciones hepéticas como hepatitis o acidosis lactica). *

En algunos pacientes con infeccion por VIH (SIDA) avanzada y antecedent@ccién oportunista,
pueden aparecer signos y sintomas de inflamacion de infecciones previ spués de iniciar el
tratamiento anti-VIH. Se cree que estos sintomas son debidos a una la respuesta inmune del
gun sintoma aparente. Si

ocurre cuando el sistema inmunitario ataca tejido corpqral después de que usted haya empezado

: H. Los trastornos autoinmunitarios
ento. Si observa cualquier sintoma de
scular, debilidad que empieza en las manos
itaciones, temblor o hiperactividad, por favor
ratamiento necesario.

pueden aparecer muchos meses después del inicio del ™t
infeccidn u otros sintomas como por ejemplo debj
y pies y que asciende hacia el tronco del cuerp
informe a su médico inmediatamente para recibi

que se encuentra por debajo de la pi e'es mas notable en la cara y en las piernas y brazos.
Contacte con su médico si nota @ i0s.

Problemas ¢seos
Algunos pacientes g
osteonecrosis (muerte
numerosos factor.
tratamiento a

Durante el tratamiento con Zerit a m@ se Produce una pérdida gradual de grasa subcutanea (grasa

¢ @ Zerit pueden desarrollar una enfermedad de los huesos llamada

o0 Gseo provocada por la pérdida de aporte de sangre al hueso). Entre los
jeSgo para desarrollar esta enfermedad se encuentran la duracidn del
viral combinado, el uso de corticosteroides, el consumo de alcohol, la

inmunodepre ave y el indice de masa corporal elevado. Los sintomas de la osteonecrosis son
rigidez e laciones, dolor y molestias (especialmente en cadera, rodilla y hombro) y dificultad
dem t0. Si nota cualquiera de estos sintomas, por favor informe a su médico.

dicamentos y Zerit
- n e a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
\ ar cualquier otro medicamento.

No tome Zerit si estd tomando didanosina, utilizada para el tratamiento de la infeccion por el VIH.

@ Informe a su médico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos porque podrian
producirse interacciones indeseables:
" zidovudina, utilizada para el tratamiento de la infeccién por el VIH
" doxorrubicina, utilizada para el tratamiento del cancer
= ribavirina, utilizada para el tratamiento de la infeccion por hepatitis C

59



Toma de Zerit con alimentos y bebidas

Para un méaximo efecto, Zerit debe tomarse con el estdmago vacio, y preferiblemente al menos una
hora antes de las comidas. Si esto no fuera posible, las capsulas también pueden tomarse con una
comida ligera.

Embarazo y lactancia @

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo \Z
Consulte con su médico para discutir sobre los posibles efectos adversos y los beneficios y riesgos UQ

la terapia antirretroviral puede tener sobre usted y sobre su nifio. Se han comunicado casos de acid¢SI

lactica (en ocasiones mortal) en mujeres embarazadas que recibieron Zerit en combinacion co

tratamientos antirretrovirales.

Si ha tomado Zerit durante su embarazo, su médico puede requerir analisis de sangre regulares Waflras

pruebas diagndsticas para vigilar el desarrollo de su nifio. En nifios cuyas madres tomagnWJT1s

durante el embarazo, el beneficio de la proteccion frente al VIH superaba el riesg(’ ciones

adversas. .

Lactancia < \!
Informe a su médico si se encuentra en periodo de lactancia. Se recomi s mujeres infectadas
por el VIH no den el pecho bajo ninguna circunstancia, para evitar | 6n del VIH al nifio.

.
Conduccion y uso de maquinas \
Zerit puede producir mareos y somnolencia.

Si nota cualquiera de estos efectos, no conduzca ni use her@&s 0 méaquinas.
Zerit contiene lactosa \

Estas cépsulas contienen lactosa. Si su médico leQa%dif2do que padece una intolerancia a ciertos
azlcares, consulte con él antes de tomar este mgdjNgento.

3. Como tomar Zerit Q

Siga exactamente las instruccio inistracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nufo #su médico. Su médico ha determinado su dosis diaria en relacion
a su peso y caracteristicaggadividuales. Siga atentamente estas recomendaciones porque ellas le darén
el mejor medio para desarrollo de una resistencia a este medicamento. No modifique usted
mismo la dosis. Con ando este medicamento hasta que su médico le aconseje lo contrario.
Para adultos con RESON o superior a 30 kg, la dosis normal de inicio es de 30 6 40 mg
administrados es al dia (con un intervalo aproximado de 12 horas entre cada dosis).

Para obtener sorcion Optima, las capsulas deben tragarse con un vaso de agua, preferentemente
al menog antes de las comidas y con el estomago vacio. Si esto no fuera posible, Zerit
tambig detomarse con una comida ligera.

Si yageNoblemas para tragar las capsulas, consulte con su médico la posibilidad de cambiar a la

f uida de este medicamento, o bien puede abrir con cuidado la cpsula y mezclar su contenido
co Un alimento.

L 2
\Uso en nifios

Para nifios con peso igual o superior a 30 kg, la dosis normal de inicio es de 30 6 40 mg administrados
@ dos veces al dia (con un intervalo aproximado de 12 horas entre cada dosis).

Los nifios mayores de tres meses, cuyo peso corporal sea inferior a 30 kg, deben recibir 1 mg/kg dos

veces al dia.

Si toma més Zerit del que debe
Si ha tomado demasiadas capsulas o si alguien accidentalmente traga alguna, no existe peligro
inmediato. Sin embargo, debe acudir a su médico o al hospital mas cercano para consulta.
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Si olvido6 tomar Zerit
Si accidentalmente olvida tomarse una dosis, simplemente tome su dosis normal cuando le
corresponda la dosis siguiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Zerit t@

La decision de interrumpir el tratamiento con Zerit debe ser comentada con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico. \@

4, Posibles efectos adversos Q

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, au
todas las personas los sufran.

no deseados causados por Zerit, los causados por cualquier otro medicamento #ue g pmando al
mismo tiempo, o por complicaciones de la infeccion. Por esta razén, es impo Ow®Informe a su
médico de cualquier cambio que detecte en su salud.

Durante el tratamiento de la infeccion por el VIH, no siempre es posible diferenci 0s efectos

Durante el tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso yan eles de glucosa y
lipidos en la sangre. Esto puede estar en parte relacionado con ler rggton de la salud y con el
estilo de vida y en el caso de los lipidos en la sangre, algunas v & 0s medicamentos para el VIH
por si mismos. Su médico le controlara estos cambios. K

El tratamiento con estavudina (Zerit) a menudo provoc@ida de grasa de las piernas, brazos y
cara (lipoatrofia). Esta pérdida de grasa corporal ha,deMgs™®do no ser completamente reversible

después de la interrupcion del tratamiento con eg ¥Su médico debe monitorizar los signos de
lipoatrofia. Informe a su médico si nota cualquir Ida de grasa de sus piernas, brazos y cara. Si
estos signos se producen, se debe interrumpir el miento con Zerit y cambiar el tratamiento frente

al VIH. 9
Se han notificado los siguientes efe rsos en pacientes tratados con Zerit:

Frecuentes (pueden afectar hast cada 10 personas)
" hiperlactatemia ask@itica (aumento de &cido en su sangre)

" lipoatrofia

" depresion \5

. sintomas ngflroNgos periféricos incluyendo neuropatia periférica, parestesia, y neuritis
periféri mecimiento, debilidad, hormigueo o dolor en los brazos y las piernas)

= mareo,%s anormales, dolor de cabeza

. ins \OWificultad para dormir), somnolencia (adormecimiento), pensamientos anormales

aMga, tolor abdominal (dolor o molestias en el estdmago)

seas, dispepsia (indigestion)

pcion cuténea, prurito (picor)

atiga (cansancio extremo)

" acidosis lactica (aumento de &cido en su sangre) en algunos casos incluyendo debilidad motora
(debilidad en sus brazos, piernas 0 manos)

L 2
6\Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

" ginecomastia (aumento de los senos en los hombres)

" anorexia (pérdida de apetito), ansiedad, inestabilidad emocional

" pancreatitis (inflamacién del pancreas), vomitos

" hepatitis (inflamacion del higado), ictericia (color amarillo en la piel o en los 0jos)
= urticaria (erupcién pruriginosa), artralgia (dolor en las articulaciones)

. mialgia (dolor muscular), astenia (cansancio inusual o debilidad)
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&y
\ hierro (E172).

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)
" anemia

. hiperglucemia (niveles altos de az(icar en sangre)
. esteatosis hepatica (grasa en el higado)

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)
" trombocitopenia, neutropenia (trastornos de la sangre)
" diabetes mellitus

de acidosis lactica)

. fracaso hepatico Q

. debilidad motora (notificada méas frecuentemente como hiperlactatemia sintomética o sindromeo

Comunicacion de efectos adversos

directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndicé Niante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar més inforg n'sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Zerit @
.
N

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de |
No utilice este medicamento después de la fecha de ca uci aparece en el envase, en la etiqueta
del frasco y/o el blister después de CAD. La fecha de ¢ la# es el Ultimo dia del mes que se indica.

Conservar por debajo de 25°C (blister de aclar/alyQ.
No conservar a temperatura superior a 30°C (fr e polietileno de alta densidad (HDPE)).

Conservar en el embalaje original.

Los medicamentos no se deben tirar gg %agﬂes ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los @ ntos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente. 0

6. Contenido de informacion adicional

Composicion de ge

= El pringjed ivo es estavudina (15 mg).

. Los de@mponentes del polvo contenido en la capsula dura son: lactosa (120 mg), estearato

de , celulosa microcristalina y almidén glicolato sédico.
0 onentes de la cubierta de la capsula son gelatina, colorante 6xido de hierro (E172),
ido de silicona, laurilsulfato sddico y colorante didxido de titanio (E171).
%s cubiertas de las cépsulas estan marcadas utilizando tinta de impresion comestible de color

egro que contiene shellac, propilenglicol, agua purificada, hidréxido de potasio y éxido de

Aspecto del producto y contenido del envase

Las capsulas duras de Zerit 15 mg son de color rojo y amarillo y estan marcadas con las siglas “BMS
1964” en una parte y “15” en la otra.

Zerit 15 mg cépsulas duras se comercializa en blisteres de 56 capsulas duras o en frascos de

60 capsulas duras. Para ayudar a proteger las capsulas de la humedad excesiva, los frascos incluyen
una cépsula con agente desecante.
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Titular de la autorizacion de comercializacién y responsable de la fabricacion
Titular de la autorizacion de comercializacion

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 t@

D15 T867

Irlanda @
Responsable de la fabricacion \
Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del Ceraso

03012 Anagni (FR)

Italia @

Aesica Queenborough Limited

North Road, Queenborough )

Kent, ME11 5EL . O
Reino Unido \

Pueden solicitar mas informacién respecto a este medicamento dirigién Qresentante local del
titular de la autorizacidn de comercializacion:

.
Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol- &86 ibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tek + 9140
Bouarapus L urg/Luxemburg

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi \/ JBristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Ten.: +359 800 12 400 |/ Tel: +32235276 11

Tel: + 420 221 016 111 Tel.: + 36 1 301 9700

Danmark 0 Malta

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

Ceska republika Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o. : Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.

TIf: +454593 050 Tel: + 39 06 50 39 61

Deutschland Nederland

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

Tel: + 49 89 18- Tel: + 31 (0)30 300 2222

Eesti Norge

Briggl-Nyefs Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd

TH: 640 1030 TIf: + 47 67 55 53 50
\Qéadﬁa Osterreich

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

TnA: +30 210 6074300 Tel: + 431601430

Espafia Polska

BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.

Tel: + 34 91 456 53 00 Tel.: + 48 22 5796666
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France Portugal
Bristol-Myers Squibb SARL Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96 SA.

Tel: + 351 21 440 70 00

Hrvatska Romania @
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o. Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.

TEL: +3851 2078 508 Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Ireland Slovenija

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd Bristol-Myers Squibb spol. sr.o.

Tel: + 353 (1 800) 749 749 Tel: + 386 1 2355 100 Q
island Slovenské republika @
Vistor hf. Bristol-Myers Squibb spol. sr.o0.

Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 2 59298411 ‘

Italia Suomi/Finland .

BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. Oy Bristol-Myers Squibb & Ab

Tel: + 39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 @30

Kvbmpog Sverige

BRISTOL-MYERS SQuUIBB A.E. Bristol-Myess bb

Tn: + 357 800 92666 Tel: +46 8

Latvija Un@dom

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. BiwgoMNyers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 371 67708347 I: J¥44 (0800) 731 1736

O

Fecha de la ultima revision de pecto: {MM/AAAA}.

este Medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
ema.europa.eu/.

La informacion detallada
de Medicamentos: http:
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Prospecto: informacion para el usuario

Zerit 20 mg cépsulas duras
Estavudina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque @
contiene informacion importante para usted.

" Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
= Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
] Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas 0

aunqgue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. @
Qué es Zerit y para qué se utiliza ) Q
Qué necesita saber antes de empezar a tomar Zerit * O
Como tomar Zerit \

Posibles efectos adversos 0

Conservacién de Zerit

Contenido del envase e informacion adicional &
.

Contenido del prospecto

ok wihE

1. Qué es Zerit y para qué se utiliza

Zerit pertenece a un grupo particular de medicamentos #&i s, también conocidos como
antirretrovirales, llamado inhibidores nucledsidos de [2NgaM®riptasa inversa (INTIs).

Se utilizan para el tratamiento de la infeccién p@lrus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Este medicamento, en combinacion con antirretrovirales, reduce la carga viral del VIH y la
mantiene a un bajo nivel. También pr; ur?incremento del recuento de células CD4. Estas células
CD4 juegan un papel importante en nimiento de un sistema inmune sano para ayudar a luchar
contra la infeccion. La respuest iento con Zerit varia entre los pacientes. Por lo tanto, su
médico debera controlar la efic su tratamiento.

Zerit puede mejorar
medicamento aun p
el riesgo. Consuligla

pero no cura su infeccion por VIH. Mientras esté tomando este

MEmitir el VIH a los demas, aunque el tratamiento antiviral eficaz reduzca
dico sobre qué precauciones son necesarias para no infectar a otras
personas. Dur, ratamiento, pueden aparecer otras infecciones ligadas a una inmunidad deficiente
(infecciones z@‘nstas). Estas infecciones requeriran tratamiento especifico y en ocasiones
preventivf.

—

2.®ué necesita saber antes de empezar a tomar Zerit

. .
\. ome Zerit
Si es alérgico a la estavudina o a alguno de los demas componentes de este medicamento

(incluidos en la seccidn 6). Contacte con su médico o farmacéutico y pidales consejo.
@ = Si estd tomando didanosina, utilizada para el tratamiento de la infeccion por el VIH.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Zerit.

Antes de iniciar el tratamiento con Zerit, debe informar a su médico:

= si padece enfermedad renal o enfermedad hepatica (como hepatitis)
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= si ha tenido neuropatia periférica (entumecimiento persistente, hormigueo o dolor en los pies y/o
manos)

. si ha padecido pancreatitis (inflamacién del pancreas).

Zerit puede provocar algunas veces un efecto indeseable fatal llamado acidosis lactica, junto con un

aumento del tamafio del higado. Esta afeccién normalmente no aparece hasta pocos meses después del

inicio del tratamiento. Este raro pero muy grave efecto indeseable ocurre mas a menudo en mujeres, t@

particularmente si tienen sobrepeso. Ademas, se han observado raramente casos de fallo hepéatico/fallo

renal o hepatitis fatal.
Los pacientes con hepatitis B o C crdnica y tratados con medicamentos antirretrovirales tienen un \

mayor riesgo de efectos adversos hepéticos graves y potencialmente mortales y pueden requerir
andlisis de sangre para control de la funcion hepatica.

Debe consultar con su médico si aparecen los siguientes sintomas:

. entumecimiento persistente, hormigueo o dolor en los pies y/o manos (esto podria indidr,
inicio de una neuropatia periférica, un efecto indeseable de tipo nervioso), debilidad musS@r

" dolor abdominal, nduseas o vomitos

" respiracion profunda rapida, somnolencia (que podrian ser indicativos de p is,
alteraciones hepéticas como hepatitis o acidosis lactica). *

En algunos pacientes con infeccion por VIH (SIDA) avanzada y antecedent@ccién oportunista,
pueden aparecer signos y sintomas de inflamacion de infecciones previ spués de iniciar el
tratamiento anti-VIH. Se cree que estos sintomas son debidos a una la respuesta inmune del
gun sintoma aparente. Si

ocurre cuando el sistema inmunitario ataca tejido corpqral después de que usted haya empezado

° H. Los trastornos autoinmunitarios
ento. Si observa cualquier sintoma de
scular, debilidad que empieza en las manos
itaciones, temblor o hiperactividad, por favor
ratamiento necesario.

pueden aparecer muchos meses después del inicio del ™t
infeccidn u otros sintomas como por ejemplo debj
y pies y que asciende hacia el tronco del cuerp
informe a su médico inmediatamente para recibi

que se encuentra por debajo de la pi e'es mas notable en la cara y en las piernas y brazos.
Contacte con su médico si nota @ i0s.

Problemas ¢seos
Algunos pacientes g
osteonecrosis (muerte
numerosos factor.
tratamiento a

Durante el tratamiento con Zerit a m@ se Produce una pérdida gradual de grasa subcutanea (grasa

¢ @ Zerit pueden desarrollar una enfermedad de los huesos llamada

o0 Gseo provocada por la pérdida de aporte de sangre al hueso). Entre los
jeSgo para desarrollar esta enfermedad se encuentran la duracidn del
viral combinado, el uso de corticosteroides, el consumo de alcohol, la

inmunodepre ave y el indice de masa corporal elevado. Los sintomas de la osteonecrosis son
rigidez e laciones, dolor y molestias (especialmente en cadera, rodilla y hombro) y dificultad
dem t0. Si nota cualquiera de estos sintomas, por favor informe a su médico.

dicamentos y Zerit
- n e a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
\ ar cualquier otro medicamento.

No tome Zerit si estd tomando didanosina, utilizada para el tratamiento de la infeccion por el VIH.

@ Informe a su médico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos porque podrian
producirse interacciones indeseables:
" zidovudina, utilizada para el tratamiento de la infeccién por el VIH
" doxorrubicina, utilizada para el tratamiento del cancer
= ribavirina, utilizada para el tratamiento de la infeccion por hepatitis C

66



Toma de Zerit con alimentos y bebidas

Para un méaximo efecto, Zerit debe tomarse con el estdmago vacio, y preferiblemente al menos una
hora antes de las comidas. Si esto no fuera posible, las capsulas también pueden tomarse con una
comida ligera.

Embarazo y lactancia @

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo \Z
Consulte con su médico para discutir sobre los posibles efectos adversos y los beneficios y riesgos UQ

la terapia antirretroviral puede tener sobre usted y sobre su nifio. Se han comunicado casos de acid¢SI

lactica (en ocasiones mortal) en mujeres embarazadas que recibieron Zerit en combinacion co

tratamientos antirretrovirales.

Si ha tomado Zerit durante su embarazo, su médico puede requerir analisis de sangre regulares Waflras

pruebas diagndsticas para vigilar el desarrollo de su nifio. En nifios cuyas madres tomagnWJT1s

durante el embarazo, el beneficio de la proteccion frente al VIH superaba el riesg(’b ciones

adversas.

L 2
Lactancia \
Informe a su médico si se encuentra en periodo de lactancia. Se recomienda @s ujeres infectadas
por el VIH no den el pecho bajo ninguna circunstancia, para evitar la tr% del VIH al nifio.

Conduccion y uso de maquinas .
Zerit puede producir mareos y somnolencia.

Si nota cualquiera de estos efectos, no conduzca ni use herrif&h maquinas.

Zerit contiene lactosa &
Estas capsulas contienen lactosa. Si su médico le hw gue padece una intolerancia a ciertos
enyd.

azucares, consulte con él antes de tomar este medj

3. Como tomar Zerit

Siga exactamente las instrucciones § Mistracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de n wédico. Su médico ha determinado su dosis diaria en relacion
a su peso y caracteristicas indivials. Siga atentamente estas recomendaciones porque ellas le daran
el mejor medio para retrdesarrollo de una resistencia a este medicamento. No modifique usted

mismo la dosis. Contygy)d ndo este medicamento hasta que su médico le aconseje lo contrario.
Para adultos con pes amsuperior a 30 kg, la dosis normal de inicio es de 30 6 40 mg
administrados dogfre dia (con un intervalo aproximado de 12 horas entre cada dosis).

Para obtener rcion Optima, las capsulas deben tragarse con un vaso de agua, preferentemente
al menos una@n es de las comidas y con el estémago vacio. Si esto no fuera posible, Zerit
también arse con una comida ligera.

Si tiend pNQlethas para tragar las capsulas, consulte con su médico la posibilidad de cambiar a la

for, ida de este medicamento, o bien puede abrir con cuidado la capsula y mezclar su contenido
c‘Z}w alimento.

*

en nifos
\Para nifios con peso igual o superior a 30 kg, la dosis normal de inicio es de 30 ¢ 40 mg administrados
dos veces al dia (con un intervalo aproximado de 12 horas entre cada dosis).
Los nifios mayores de tres meses, cuyo peso corporal sea inferior a 30 kg, deben recibir 1 mg/kg dos
veces al dia.

Si toma més Zerit del que debe

Si ha tomado demasiadas cépsulas o si alguien accidentalmente traga alguna, no existe peligro
inmediato. Sin embargo, debe acudir a su médico o al hospital mas cercano para consulta.
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Si olvid6 tomar Zerit
Si accidentalmente olvida tomarse una dosis, simplemente tome su dosis normal cuando le
corresponda la dosis siguiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Zerit
La decision de interrumpir el tratamiento con Zerit debe ser comentada con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico. @

4, Posibles efectos adversos 0
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunng

todas las personas los sufran.

Durante el tratamiento de la infeccidn por el VIH, no siempre es posible diferenciar e efectos
no deseados causados por Zerit, los causados por cualquier otro medicamento que¥ ando al
mismo tiempo, o por complicaciones de la infeccién. Por esta razén, es imporintd @ ormeasu
médico de cualquier cambio que detecte en su salud. H\

Durante el tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso y en s de glucosa y
lipidos en la sangre. Esto puede estar en parte relacionado con la recyge de la salud y con el
estilo de vida y en el caso de los lipidos en la sangre, algunas vese I edicamentos para el VIH
por si mismos. Su médico le controlard estos cambios.

El tratamiento con estavudina (Zerit) a menudo provo ua de grasa de las piernas, brazos y
cara (lipoatrofia). Esta pérdida de grasa corporal ha de @no ser completamente reversible
después de la interrupcion del tratamiento con estayu . 8 médico debe monitorizar los signos de

estos signos se producen, se debe interrumpir et lento con Zerit y cambiar el tratamiento frente

lipoatrofia. Informe a su médico si nota cualquie idy™e grasa de sus piernas, brazos y cara. Si
al VIH.

Se han notificado los siguientes efec @s en pacientes tratados con Zerit:

Frecuentes (pueden afectar hast a 10 personas)
= hiperlactatemia asintoma umento de acido en su sangre)
" lipoatrofia

" depresion g

" sintomas neurm‘ eriféricos incluyendo neuropatia periférica, parestesia, y neuritis
periférica (gfit iento, debilidad, hormigueo o dolor en los brazos y las piernas)

. mareo, normales, dolor de cabeza

. insomr@icultad para dormir), somnolencia (adormecimiento), pensamientos anormales

= di r abdominal (dolor o molestias en el estbmago)

s, dispepsia (indigestion)

" ENCION cutanea, prurito (picor)
. %iga (cansancio extremo)

acidosis lactica (aumento de &cido en su sangre) en algunos casos incluyendo debilidad motora
(debilidad en sus brazos, piernas 0 manos)
= ginecomastia (aumento de los senos en los hombres)

.
E \Cﬁa’o frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

" anorexia (pérdida de apetito), ansiedad, inestabilidad emocional

" pancreatitis (inflamacién del pancreas), vomitos

" hepatitis (inflamacion del higado), ictericia (color amarillo en la piel o en los 0jos)
" urticaria (erupcion pruriginosa), artralgia (dolor en las articulaciones)

= mialgia (dolor muscular), astenia (cansancio inusual o debilidad)
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Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)
" anemia

. hiperglucemia (niveles altos de az(icar en sangre)
" esteatosis hepética (grasa en el higado)

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas) t@

" trombocitopenia, neutropenia (trastornos de la sangre)
" diabetes mellitus
" debilidad motora (notificada més frecuentemente como hiperlactatemia sintomatica o sindrome

de acidosis lactica) 0\

" fracaso hepatico

Comunicacion de efectos adversos Q

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, inclus

trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunical
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. te la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar méas info sopre la

seguridad de este medicamento. 0\
5. Conservacion de Zerit QC)

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los n#fiof.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidg @arece en el envase, en la etiqueta
O

del frasco y/o el blister después de CAD. La fecha de cadu el tltimo dia del mes que se indica.
Conservar por debajo de 25°C (blister de aclar/alu).
No conservar a temperatura superior a 30°C (fr lietileno de alta densidad (HDPE)).

a
Conservar en el embalaje original. %

Los medicamentos no se deben tirar por saglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los megdic&germos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del em@ in;ormacién adicional

Composicion de Ze
= El principigfac estavudina (20 mg).

= Los derga ponentes del polvo contenido en la capsula dura son: lactosa (180 mg), estearato
de ma celulosa microcristalina y almidén glicolato sédico.
. Lo entes de la cubierta de la cipsula son gelatina, colorante 6xido de hierro (E172),

ONglo e silicona, laurilsulfato sodico y colorante dioxido de titanio (E171).
" [N cUbiertas de las capsulas estdn marcadas utilizando tinta de impresion comestible de color
@gro que contiene shellac, propilenglicol, agua purificada, hidroxido de potasio y Oxido de
ierro (E172).

specto del producto y contenido del envase
Las cépsulas duras de Zerit 20 mg son de color marrdén y estdn marcadas con las siglas “BMS 1965”
en una parte y “20” en la otra.
Zerit 20 mg cépsulas duras se comercializa en blisteres de 56 capsulas duras o en frascos de
60 capsulas duras. Para ayudar a proteger las capsulas de la humedad excesiva, los frascos incluyen
una cépsula con agente desecante.

Titular de la autorizacion de comercializacién y responsable de la fabricacion
Titular de la autorizacion de comercializacidn
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BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867

Irlanda

Responsable de la fabricaciéon

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Aesica Queenborough Limited

Italia @Q

North Road, Queenborough

Kent, ME11 5EL

Reino Unido )
L 2

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose ante local del
titular de la autorizacidn de comercializacion:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myess b Syogyszerkereskedelmi Kft.
Tél/Tel: + 32 235276 11 Tel: + 370 QQ

Buarapus Lu e uxemburg

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. N. pf-Myers Squibb Belgium S.A.

Ten.: +359 800 12 400 TeMLEeN* 32 2 352 76 11

Ceska republika @agyaro rszag

Bristol-Myers Squibb spol. sr.o. ristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 420 221 016 111 Tel.: + 36 1 301 9700

Danmark O Malta

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

TIf: + 45 4593 05 06 Tel: +39 06 50 39 61

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

Deutschland Q( Nederland
Bristol-Myers Sq@ Co. KGaA Bristol-Myers Squibb B.V.

Eesti Norge
Bristol- ibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
Tel: + 401030 TIf: + 47 67 5553 50

E@ Osterreich
- @ L-MYERS SQuIBB A.E. Bristol-Myers Squibb GesmbH

1+ 30210 6074300 Tel: + 431601430
Espafia Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.

Tel: + 34 91 456 53 00 Tel.: + 48 22 5796666
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France Portugal
Bristol-Myers Squibb SARL Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96 SA.

Tel: + 351 21 440 70 00

Hrvatska Romania @
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o. Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.

TEL: +3851 2078 508 Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Ireland Slovenija

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd Bristol-Myers Squibb spol. sr.o.

Tel: + 353 (1 800) 749 749 Tel: + 386 1 2355 100 Q
island Slovenské republika @
Vistor hf. Bristol-Myers Squibb spol. sr.o0.

Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 2 59298411 ‘

Italia Suomi/Finland .

BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. Oy Bristol-Myers Squibb & Ab

Tel: + 39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 @30

Kvbmpog Sverige

BRISTOL-MYERS SQuUIBB A.E. Bristol-Myess bb

Tn: + 357 800 92666 Tel: +46 8

Latvija Un@dom

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. BiwgoMNyers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 371 67708347 I: J¥44 (0800) 731 1736

O

Fecha de la ultima revision de pecto: {MM/AAAA}.

este Medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
ema.europa.eu/.

La informacion detallada
de Medicamentos: http:
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Prospecto: informacion para el usuario

Zerit 30 mg cépsulas duras
Estavudina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque @
contiene informacion importante para usted.

" Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
= Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
] Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas 0

aunqgue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. @
Qué es Zerit y para qué se utiliza ) Q
Qué necesita saber antes de empezar a tomar Zerit * O
Como tomar Zerit \

Posibles efectos adversos 0

Conservacién de Zerit

Contenido del envase e informacion adicional &
.

Contenido del prospecto

ok wihE

1. Qué es Zerit y para qué se utiliza

Zerit pertenece a un grupo particular de medicamentos #&i s, también conocidos como
antirretrovirales, llamado inhibidores nucledsidos de [2NgaM®riptasa inversa (INTIs).

Se utilizan para el tratamiento de la infeccién p@lrus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Este medicamento, en combinacion con antirretrovirales, reduce la carga viral del VIH y la
mantiene a un bajo nivel. También pr; ur?incremento del recuento de células CD4. Estas células
CD4 juegan un papel importante en nimiento de un sistema inmune sano para ayudar a luchar
contra la infeccion. La respuest iento con Zerit varia entre los pacientes. Por lo tanto, su
médico debera controlar la efic su tratamiento.

Zerit puede mejorar
medicamento aun p
el riesgo. Consuligla

pero no cura su infeccion por VIH. Mientras esté tomando este

MEmitir el VIH a los demas, aunque el tratamiento antiviral eficaz reduzca
dico sobre qué precauciones son necesarias para no infectar a otras
personas. Dur, ratamiento, pueden aparecer otras infecciones ligadas a una inmunidad deficiente
(infecciones z@‘nstas). Estas infecciones requeriran tratamiento especifico y en ocasiones
preventivf.

—

2.®ué necesita saber antes de empezar a tomar Zerit

. .
\. ome Zerit
Si es alérgico a la estavudina o a alguno de los demas componentes de este medicamento

(incluidos en la seccidn 6). Contacte con su médico o farmacéutico y pidales consejo.
@ = Si estd tomando didanosina, utilizada para el tratamiento de la infeccion por el VIH.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Zerit.

Antes de iniciar el tratamiento con Zerit, debe informar a su médico:

= si padece enfermedad renal o enfermedad hepatica (como hepatitis)
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= si ha tenido neuropatia periférica (entumecimiento persistente, hormigueo o dolor en los pies y/o
manos)

. si ha padecido pancreatitis (inflamacién del pancreas).

Zerit puede provocar algunas veces un efecto indeseable fatal llamado acidosis lactica, junto con un

aumento del tamafio del higado. Esta afeccién normalmente no aparece hasta pocos meses después del

inicio del tratamiento. Este raro pero muy grave efecto indeseable ocurre mas a menudo en mujeres, t@

particularmente si tienen sobrepeso. Ademas, se han observado raramente casos de fallo hepéatico/fallo

renal o hepatitis fatal.
Los pacientes con hepatitis B o C crdnica y tratados con medicamentos antirretrovirales tienen un \

mayor riesgo de efectos adversos hepéticos graves y potencialmente mortales y pueden requerir
andlisis de sangre para control de la funcion hepatica.

Debe consultar con su médico si aparecen los siguientes sintomas:

. entumecimiento persistente, hormigueo o dolor en los pies y/o manos (esto podria indidr,
inicio de una neuropatia periférica, un efecto indeseable de tipo nervioso), debilidad musS@r

" dolor abdominal, nduseas o vomitos

" respiracion profunda rapida, somnolencia (que podrian ser indicativos de p is,
alteraciones hepéticas como hepatitis o acidosis lactica). *

En algunos pacientes con infeccion por VIH (SIDA) avanzada y antecedent@ccién oportunista,
pueden aparecer signos y sintomas de inflamacion de infecciones previ spués de iniciar el
tratamiento anti-VIH. Se cree que estos sintomas son debidos a una la respuesta inmune del
gun sintoma aparente. Si

ocurre cuando el sistema inmunitario ataca tejido corpqral después de que usted haya empezado

° H. Los trastornos autoinmunitarios
ento. Si observa cualquier sintoma de
scular, debilidad que empieza en las manos
itaciones, temblor o hiperactividad, por favor
ratamiento necesario.

pueden aparecer muchos meses después del inicio del ™t
infeccidn u otros sintomas como por ejemplo debj
y pies y que asciende hacia el tronco del cuerp
informe a su médico inmediatamente para recibi

que se encuentra por debajo de la pi e'es mas notable en la cara y en las piernas y brazos.
Contacte con su médico si nota @ i0s.

Problemas ¢seos
Algunos pacientes g
osteonecrosis (muerte
numerosos factor.
tratamiento a

Durante el tratamiento con Zerit a m@ se Produce una pérdida gradual de grasa subcutanea (grasa

¢ @ Zerit pueden desarrollar una enfermedad de los huesos llamada

o0 Gseo provocada por la pérdida de aporte de sangre al hueso). Entre los
jeSgo para desarrollar esta enfermedad se encuentran la duracidn del
viral combinado, el uso de corticosteroides, el consumo de alcohol, la

inmunodepre ave y el indice de masa corporal elevado. Los sintomas de la osteonecrosis son
rigidez e laciones, dolor y molestias (especialmente en cadera, rodilla y hombro) y dificultad
dem t0. Si nota cualquiera de estos sintomas, por favor informe a su médico.

dicamentos y Zerit
- n e a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
\ ar cualquier otro medicamento.

No tome Zerit si estd tomando didanosina, utilizada para el tratamiento de la infeccion por el VIH.

@ Informe a su médico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos porque podrian
producirse interacciones indeseables:
" zidovudina, utilizada para el tratamiento de la infeccién por el VIH
" doxorrubicina, utilizada para el tratamiento del cancer
= ribavirina, utilizada para el tratamiento de la infeccion por hepatitis C
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Toma de Zerit con alimentos y bebidas

Para un méaximo efecto, Zerit debe tomarse con el estdmago vacio, y preferiblemente al menos una
hora antes de las comidas. Si esto no fuera posible, las capsulas también pueden tomarse con una
comida ligera.

Embarazo y lactancia @

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo \Z
Consulte con su médico para discutir sobre los posibles efectos adversos y los beneficios y riesgos UQ

la terapia antirretroviral puede tener sobre usted y sobre su nifio. Se han comunicado casos de acid¢SI

lactica (en ocasiones mortal) en mujeres embarazadas que recibieron Zerit en combinacion co

tratamientos antirretrovirales.

Si ha tomado Zerit durante su embarazo, su médico puede requerir analisis de sangre regulares Waflras

pruebas diagndsticas para vigilar el desarrollo de su nifio. En nifios cuyas madres tom Is durante
el embarazo, el beneficio de la proteccion frente al VIH supera el riesgo de reacci8) ersas.
Lactancia .
Informe a su médico si se encuentra en periodo de lactancia. Se recomienda eres infectadas
por el VIH no den el pecho bajo ninguna circunstancia, para evitar la transmgio VIH al nifio.
Conduccion y uso de maquinas @
Zerit puede producir mareos y somnolencia. .

ofaquinas.

Si nota cualquiera de estos efectos, no conduzca ni use herramk{

Zerit contiene lactosa
Estas capsulas contienen lactosa. Si su médico le ha in% e padece una intolerancia a ciertos
azUcares, consulte con él antes de tomar este medicam \

3. Como tomar Zerit @

racion de este medicamento indicadas por su médico.
ico. Su médico ha determinado su dosis diaria en relacién
Iga atentamente estas recomendaciones porque ellas le darén
llo de una resistencia a este medicamento. No modifique usted

Para adultos con pes 3 perior a 30 kg, la dosis normal de inicio es de 30 6 40 mg
administrados dos v & (con un intervalo aproximado de 12 horas entre cada dosis).

Para obtener una gisONIOM Optima, las capsulas deben tragarse con un vaso de agua, preferentemente
al menos una es de las comidas y con el estdmago vacio. Si esto no fuera posible, Zerit
también pue rse con una comida ligera.

Si tiene para tragar las capsulas, consulte con su médico la posibilidad de cambiar a la
formafqMNga de este medicamento, o bien puede abrir con cuidado la capsula y mezclar su contenido
co alimento.

- nifos
\d nifios con peso igual o superior a 30 kg, la dosis normal de inicio es de 30 6 40 mg administrados
os veces al dia (con un intervalo aproximado de 12 horas entre cada dosis).
Los nifios mayores de tres meses, cuyo peso corporal sea inferior a 30 kg, deben recibir 1 mg/kg dos
@ veces al dia.
Si toma més Zerit del que debe

Si ha tomado demasiadas cépsulas o si alguien accidentalmente traga alguna, no existe peligro
inmediato. Sin embargo, debe acudir a su médico o al hospital méas cercano para consulta.

74



Si olvid6 tomar Zerit
Si accidentalmente olvida tomarse una dosis, simplemente tome su dosis normal cuando le
corresponda la dosis siguiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Zerit
La decision de interrumpir el tratamiento con Zerit debe ser comentada con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico. @

4, Posibles efectos adversos 0
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunng

todas las personas los sufran.

Durante el tratamiento de la infeccidn por el VIH, no siempre es posible diferenciar e efectos
no deseados causados por Zerit, los causados por cualquier otro medicamento que¥ ando al
mismo tiempo, o por complicaciones de la infeccién. Por esta razén, es imporintd @ ormeasu
médico de cualquier cambio que detecte en su salud. H\

Durante el tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso y en s de glucosa y
lipidos en la sangre. Esto puede estar en parte relacionado con la recyge de la salud y con el
estilo de vida y en el caso de los lipidos en la sangre, algunas vese I edicamentos para el VIH
por si mismos. Su médico le controlard estos cambios.

El tratamiento con estavudina (Zerit) a menudo provo ua de grasa de las piernas, brazos y
cara (lipoatrofia). Esta pérdida de grasa corporal ha de @no ser completamente reversible
después de la interrupcion del tratamiento con estayu . 8 médico debe monitorizar los signos de

estos signos se producen, se debe interrumpir et lento con Zerit y cambiar el tratamiento frente

lipoatrofia. Informe a su médico si nota cualquie idy™e grasa de sus piernas, brazos y cara. Si
al VIH.

Se han notificado los siguientes efec %s en pacientes tratados con Zerit:

Frecuentes (pueden afectar hast a 10 personas)
= hiperlactatemia asintoma umento de acido en su sangre)
" lipoatrofia

" depresion g

" sintomas neurm‘ eriféricos incluyendo neuropatia periférica, parestesia, y neuritis
periférica (gfit iento, debilidad, hormigueo o dolor en los brazos y las piernas)

. mareo, normales, dolor de cabeza

. insomr@icultad para dormir), somnolencia (adormecimiento), pensamientos anormales

= di r abdominal (dolor o molestias en el estbmago)

s, dispepsia (indigestion)

" ENCION cutanea, prurito (picor)
. %iga (cansancio extremo)

acidosis lactica (aumento de &cido en su sangre) en algunos casos incluyendo debilidad motora
(debilidad en sus brazos, piernas 0 manos)
= ginecomastia (aumento de los senos en los hombres)

.
E \Cﬁa’o frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

" anorexia (pérdida de apetito), ansiedad, inestabilidad emocional

" pancreatitis (inflamacién del pancreas), vomitos

" hepatitis (inflamacion del higado), ictericia (color amarillo en la piel o en los 0jos)
" urticaria (erupcion pruriginosa), artralgia (dolor en las articulaciones)

= mialgia (dolor muscular), astenia (cansancio inusual o debilidad)
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Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)
" anemia

. hiperglucemia (niveles altos de az(icar en sangre)
" esteatosis hepética (grasa en el higado)

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas) t@

" trombocitopenia, neutropenia (trastornos de la sangre)
" diabetes mellitus
" debilidad motora (notificada més frecuentemente como hiperlactatemia sintomatica o sindrome

de acidosis lactica) 0\

" fracaso hepatico

Comunicacion de efectos adversos Q

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, inclus

trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunical
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. te la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar méas info sopre la

seguridad de este medicamento. 0\
5. Conservacion de Zerit QC)

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los n#fiof.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidg @arece en el envase, en la etiqueta
O

del frasco y/o el blister después de CAD. La fecha de cadu el tltimo dia del mes que se indica.
Conservar por debajo de 25°C (blister de aclar/alu).
No conservar a temperatura superior a 30°C (fr lietileno de alta densidad (HDPE)).

a
Conservar en el embalaje original. %

Los medicamentos no se deben tirar por saglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los megdic&germos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del em@ in;ormacién adicional

Composicion de Ze
= El principigfac estavudina (30 mg).

= Los derga ponentes del polvo contenido en la capsula dura son: lactosa (180 mg), estearato
de ma celulosa microcristalina y almidén glicolato sédico.
. Lo entes de la cubierta de la cipsula son gelatina, colorante 6xido de hierro (E172),

ONglo e silicona, laurilsulfato sodico y colorante dioxido de titanio (E171).
" [N cUbiertas de las capsulas estdn marcadas utilizando tinta de impresion comestible de color
@gro que contiene shellac, propilenglicol, agua purificada, hidroxido de potasio y 6xido de
ierro (E172).

specto del producto y contenido del envase
Las cépsulas duras de Zerit 30 mg son de color naranja claro y naranja oscuro y estan marcadas con las
siglas “BMS 1966 en una parte y “30” en la otra.
Zerit 30 mg cépsulas duras se comercializa en blisteres de 56 capsulas duras o en frascos de
60 capsulas duras. Para ayudar a proteger las capsulas de la humedad excesiva, los frascos incluyen
una cépsula con agente desecante.

Titular de la autorizacion de comercializacién y responsable de la fabricacion
Titular de la autorizacion de comercializacidn
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose ante local del
titular de la autorizacidn de comercializacion:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myess b Syogyszerkereskedelmi Kft.
Tél/Tel: + 32 235276 11 Tel: + 370 QQ

Buarapus Lu e uxemburg

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. N. pf-Myers Squibb Belgium S.A.

Ten.: +359 800 12 400 TeMLEeN* 32 2 352 76 11

Ceska republika @agyaro rszag

Bristol-Myers Squibb spol. sr.o. ristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 420 221 016 111 Tel.: + 36 1 301 9700

Danmark O Malta

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

TIf: + 45 4593 05 06 Tel: +39 06 50 39 61

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

Deutschland Q( Nederland
Bristol-Myers Sq@ Co. KGaA Bristol-Myers Squibb B.V.

Eesti Norge
Bristol- ibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
Tel: + 401030 TIf: + 47 67 5553 50

E@ Osterreich
- @ L-MYERS SQuIBB A.E. Bristol-Myers Squibb GesmbH

1+ 30210 6074300 Tel: + 431601430
Espafia Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.

Tel: + 34 91 456 53 00 Tel.: + 48 22 5796666

77



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

Tel: + 351 21 440 70 00

Hrvatska Romania @
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o. Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.

TEL: +3851 2078 508 Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Ireland Slovenija

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd Bristol-Myers Squibb spol. sr.o.

Tel: + 353 (1 800) 749 749 Tel: + 386 1 2355 100 Q
island Slovenské republika @
Vistor hf. Bristol-Myers Squibb spol. sr.o0.

Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 2 59298411 ‘

Italia Suomi/Finland .

BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. Oy Bristol-Myers Squibb & Ab

Tel: + 39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 @30

Kvbmpog Sverige

BRISTOL-MYERS SQuUIBB A.E. Bristol-Myess bb

Tn: + 357 800 92666 Tel: +46 8

Latvija Un@dom

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. BiwgoMNyers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 371 67708347 I: J¥44 (0800) 731 1736

O

Fecha de la ultima revision de pecto: {MM/AAAA}.

este Medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
ema.europa.eu/.

La informacion detallada
de Medicamentos: http:
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Prospecto: informacion para el usuario

Zerit 40 mg cépsulas duras
Estavudina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque @
contiene informacion importante para usted.

" Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
= Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
] Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas 0

aunqgue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. @
Qué es Zerit y para qué se utiliza ) Q
Qué necesita saber antes de empezar a tomar Zerit * O
Como tomar Zerit \

Posibles efectos adversos 0

Conservacién de Zerit

Contenido del envase e informacion adicional &
.

Contenido del prospecto

ok wihE

1. Qué es Zerit y para qué se utiliza

Zerit pertenece a un grupo particular de medicamentos #&i s, también conocidos como
antirretrovirales, llamado inhibidores nucledsidos de [2NgaM®riptasa inversa (INTIs).

Se utilizan para el tratamiento de la infeccién p@lrus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Este medicamento, en combinacion con antirretrovirales, reduce la carga viral del VIH y la
mantiene a un bajo nivel. También pr; ur?incremento del recuento de células CD4. Estas células
CD4 juegan un papel importante en nimiento de un sistema inmune sano para ayudar a luchar
contra la infeccion. La respuest iento con Zerit varia entre los pacientes. Por lo tanto, su
médico debera controlar la efic su tratamiento.

Zerit puede mejorar
medicamento aun p
el riesgo. Consuligla

pero no cura su infeccion por VIH. Mientras esté tomando este

MEmitir el VIH a los demas, aunque el tratamiento antiviral eficaz reduzca
dico sobre qué precauciones son necesarias para no infectar a otras
personas. Dur, ratamiento, pueden aparecer otras infecciones ligadas a una inmunidad deficiente
(infecciones z@‘nstas). Estas infecciones requeriran tratamiento especifico y en ocasiones
preventivf.

—

2.®ué necesita saber antes de empezar a tomar Zerit

. .
\. ome Zerit
Si es alérgico a la estavudina o a alguno de los demas componentes de este medicamento

(incluidos en la seccidn 6). Contacte con su médico o farmacéutico y pidales consejo.
@ = Si estd tomando didanosina, utilizada para el tratamiento de la infeccion por el VIH.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Zerit.

Antes de iniciar el tratamiento con Zerit, debe informar a su médico:

= si padece enfermedad renal o enfermedad hepatica (como hepatitis)
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= si ha tenido neuropatia periférica (entumecimiento persistente, hormigueo o dolor en los pies y/o
manos)

. si ha padecido pancreatitis (inflamacién del pancreas).

Zerit puede provocar algunas veces un efecto indeseable fatal llamado acidosis lactica, junto con un

aumento del tamafio del higado. Esta afeccién normalmente no aparece hasta pocos meses después del

inicio del tratamiento. Este raro pero muy grave efecto indeseable ocurre mas a menudo en mujeres, t@

particularmente si tienen sobrepeso. Ademas, se han observado raramente casos de fallo hepéatico/fallo

renal o hepatitis fatal.
Los pacientes con hepatitis B o C crdnica y tratados con medicamentos antirretrovirales tienen un \

mayor riesgo de efectos adversos hepéticos graves y potencialmente mortales y pueden requerir
andlisis de sangre para control de la funcion hepatica.

Debe consultar con su médico si aparecen los siguientes sintomas:

. entumecimiento persistente, hormigueo o dolor en los pies y/o manos (esto podria indidr,
inicio de una neuropatia periférica, un efecto indeseable de tipo nervioso), debilidad musS@r

" dolor abdominal, nduseas o vomitos

" respiracion profunda rapida, somnolencia (que podrian ser indicativos de p is,
alteraciones hepéticas como hepatitis o acidosis lactica). *

En algunos pacientes con infeccion por VIH (SIDA) avanzada y antecedent@ccién oportunista,
pueden aparecer signos y sintomas de inflamacion de infecciones previ spués de iniciar el
tratamiento anti-VIH. Se cree que estos sintomas son debidos a una la respuesta inmune del
gun sintoma aparente. Si

ocurre cuando el sistema inmunitario ataca tejido corpqral después de que usted haya empezado

° H. Los trastornos autoinmunitarios
ento. Si observa cualquier sintoma de
scular, debilidad que empieza en las manos
itaciones, temblor o hiperactividad, por favor
ratamiento necesario.

pueden aparecer muchos meses después del inicio del ™t
infeccidn u otros sintomas como por ejemplo debj
y pies y que asciende hacia el tronco del cuerp
informe a su médico inmediatamente para recibi

que se encuentra por debajo de la pi e'es mas notable en la cara y en las piernas y brazos.
Contacte con su médico si nota @ i0s.

Problemas ¢seos
Algunos pacientes g
osteonecrosis (muerte
numerosos factor.
tratamiento a

Durante el tratamiento con Zerit a m@ se Produce una pérdida gradual de grasa subcutanea (grasa

¢ @ Zerit pueden desarrollar una enfermedad de los huesos llamada

o0 Gseo provocada por la pérdida de aporte de sangre al hueso). Entre los
jeSgo para desarrollar esta enfermedad se encuentran la duracidn del
viral combinado, el uso de corticosteroides, el consumo de alcohol, la

inmunodepre ave y el indice de masa corporal elevado. Los sintomas de la osteonecrosis son
rigidez e laciones, dolor y molestias (especialmente en cadera, rodilla y hombro) y dificultad
dem t0. Si nota cualquiera de estos sintomas, por favor informe a su médico.

dicamentos y Zerit
- n e a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
\ ar cualquier otro medicamento.

No tome Zerit si estd tomando didanosina, utilizada para el tratamiento de la infeccion por el VIH.

@ Informe a su médico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos porque podrian
producirse interacciones indeseables:
" zidovudina, utilizada para el tratamiento de la infeccién por el VIH
" doxorrubicina, utilizada para el tratamiento del cancer
= ribavirina, utilizada para el tratamiento de la infeccion por hepatitis C

80



Toma de Zerit con alimentos y bebidas

Para un méaximo efecto, Zerit debe tomarse con el estdmago vacio, y preferiblemente al menos una
hora antes de las comidas. Si esto no fuera posible, las capsulas también pueden tomarse con una
comida ligera.

Embarazo y lactancia @

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. @

Embarazo

Consulte con su médico para discutir sobre los posibles efectos adversos y los beneficios y riesgos UQ
la terapia antirretroviral puede tener sobre usted y sobre su nifio. Se han comunicado casos de acid¢SI
lactica (en ocasiones mortal) en mujeres embarazadas que recibieron Zerit en combinacion co
tratamientos antirretrovirales.

Si ha tomado Zerit durante su embarazo, su médico puede requerir analisis de sangre regulares Waflras
pruebas diagndsticas para vigilar el desarrollo de su nifio. En nifios cuyas madres tom Is durante
el embarazo, el beneficio de la proteccion frente al VIH supera el riesgo de reacci

adversas.Lactancia *

Informe a su médico si se encuentra en periodo de lactancia. Se recomienda eres infectadas
por el VIH no den el pecho bajo ninguna circunstancia, para evitar la transmgio VIH al nifio.

Conduccion y uso de maquinas @
%uinas.

Zerit puede producir mareos y somnolencia. .
Si nota cualquiera de estos efectos, no conduzca ni use herramk{

Zerit contiene lactosa
Estas capsulas contienen lactosa. Si su médico le ha in% e padece una intolerancia a ciertos
azUcares, consulte con él antes de tomar este medicam \

3. Como tomar Zerit @

racion de este medicamento indicadas por su médico.
ico. Su médico ha determinado su dosis diaria en relacién
Iga atentamente estas recomendaciones porque ellas le darén
llo de una resistencia a este medicamento. No modifique usted

Para adultos con pes 3 perior a 30 kg, la dosis normal de inicio es de 30 6 40 mg
administrados dos v & (con un intervalo aproximado de 12 horas entre cada dosis).

Para obtener una gisONIOM Optima, las capsulas deben tragarse con un vaso de agua, preferentemente
al menos una es de las comidas y con el estdmago vacio. Si esto no fuera posible, Zerit
también pue rse con una comida ligera.

Si tiene para tragar las capsulas, consulte con su médico la posibilidad de cambiar a la
formafqMNga de este medicamento, o bien puede abrir con cuidado la capsula y mezclar su contenido
co alimento.

- nifos
\d nifios con peso igual o superior a 30 kg, la dosis normal de inicio es de 30 6 40 mg administrados
os veces al dia (con un intervalo aproximado de 12 horas entre cada dosis).
Los nifios mayores de tres meses, cuyo peso corporal sea inferior a 30 kg, deben recibir 1 mg/kg dos
@ veces al dia.
Si toma més Zerit del que debe

Si ha tomado demasiadas cépsulas o si alguien accidentalmente traga alguna, no existe peligro
inmediato. Sin embargo, debe acudir a su médico o al hospital méas cercano para consulta.
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Si olvid6 tomar Zerit
Si accidentalmente olvida tomarse una dosis, simplemente tome su dosis normal cuando le
corresponda la dosis siguiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Zerit
La decision de interrumpir el tratamiento con Zerit debe ser comentada con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico. @

4, Posibles efectos adversos 0
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunng

todas las personas los sufran.

Durante el tratamiento de la infeccidn por el VIH, no siempre es posible diferenciar e efectos
no deseados causados por Zerit, los causados por cualquier otro medicamento que¥ ando al
mismo tiempo, o por complicaciones de la infeccién. Por esta razén, es imporintd @ ormeasu
médico de cualquier cambio que detecte en su salud. H\

Durante el tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso y en s de glucosa y
lipidos en la sangre. Esto puede estar en parte relacionado con la recyge de la salud y con el
estilo de vida y en el caso de los lipidos en la sangre, algunas vese I edicamentos para el VIH
por si mismos. Su médico le controlard estos cambios.

El tratamiento con estavudina (Zerit) a menudo provo ua de grasa de las piernas, brazos y
cara (lipoatrofia). Esta pérdida de grasa corporal ha de @no ser completamente reversible
después de la interrupcion del tratamiento con estayu . 8 médico debe monitorizar los signos de

estos signos se producen, se debe interrumpir et lento con Zerit y cambiar el tratamiento frente

lipoatrofia. Informe a su médico si nota cualquie idy™e grasa de sus piernas, brazos y cara. Si
al VIH.

Se han notificado los siguientes efec %s en pacientes tratados con Zerit:

Frecuentes (pueden afectar hast a 10 personas)
= hiperlactatemia asintoma umento de acido en su sangre)
" lipoatrofia

" depresion g

" sintomas neurm‘ eriféricos incluyendo neuropatia periférica, parestesia, y neuritis
periférica (gfit iento, debilidad, hormigueo o dolor en los brazos y las piernas)

. mareo, normales, dolor de cabeza

. insomr@icultad para dormir), somnolencia (adormecimiento), pensamientos anormales

= di r abdominal (dolor o molestias en el estbmago)

s, dispepsia (indigestion)

" ENCION cutanea, prurito (picor)
. %iga (cansancio extremo)

acidosis lactica (aumento de &cido en su sangre) en algunos casos incluyendo debilidad motora
(debilidad en sus brazos, piernas 0 manos)
= ginecomastia (aumento de los senos en los hombres)

.
E \Cﬁa’o frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

" anorexia (pérdida de apetito), ansiedad, inestabilidad emocional

" pancreatitis (inflamacion del pancreas), vomitos

" hepatitis (inflamacion del higado), ictericia (color amarillo en la piel o en los 0jos)
" urticaria (erupcién pruriginosa), artralgia (dolor en las articulaciones)

= mialgia (dolor muscular), astenia (cansancio inusual o debilidad)
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Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)
" anemia

. hiperglucemia (niveles altos de az(icar en sangre)
" esteatosis hepética (grasa en el higado)

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas) t@

" trombocitopenia, neutropenia (trastornos de la sangre)
" diabetes mellitus
" debilidad motora (notificada més frecuentemente como hiperlactatemia sintomatica o sindrome

de acidosis lactica) 0\

" fracaso hepatico

Comunicacion de efectos adversos Q

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, inclus

trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunical
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. te la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar méas info sopre la

seguridad de este medicamento. 0\
5. Conservacion de Zerit QC)

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los n#fiof.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidg @arece en el envase, en la etiqueta
O

del frasco y/o el blister después de CAD. La fecha de cadu el tltimo dia del mes que se indica.
Conservar por debajo de 25°C (blister de aclar/alu).
No conservar a temperatura superior a 30°C (fr lietileno de alta densidad (HDPE)).

a
Conservar en el embalaje original. %

Los medicamentos no se deben tirar por saglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los megdic&germos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del em@ in;ormacién adicional

Composicion de Ze
= El principigfac estavudina (40 mg).

= Los derga ponentes del polvo contenido en la capsula dura son: lactosa (240 mg), estearato
de ma celulosa microcristalina y almidén glicolato sédico.
. Lo entes de la cubierta de la cipsula son gelatina, colorante 6xido de hierro (E172),

ONglo e silicona, laurilsulfato sodico y colorante dioxido de titanio (E171).
" [N cUbiertas de las capsulas estdn marcadas utilizando tinta de impresion comestible de color
@gro que contiene shellac, propilenglicol, agua purificada, hidroxido de potasio y 6xido de
ierro (E172).

specto del producto y contenido del envase
Las cépsulas duras de Zerit 40 mg son de color naranja oscuro y estan marcadas con las siglas “BMS
1967” en una parte y “40” en la otra.
Zerit 40 mg cépsulas duras se comercializa en blisteres de 56 capsulas duras o en frascos de
60 capsulas duras. Para ayudar a proteger las capsulas de la humedad excesiva, los frascos incluyen
una cépsula con agente desecante.

Titular de la autorizacion de comercializacién y responsable de la fabricacion
Titular de la autorizacion de comercializacidn
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BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15

D15 T867

Irlanda

Responsable de la fabricaciéon

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Aesica Queenborough Limited

Italia @Q

North Road, Queenborough

Kent, ME11 5EL

Reino Unido )
L 2

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose ante local del
titular de la autorizacidn de comercializacion:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myess b Syogyszerkereskedelmi Kft.
Tél/Tel: + 32 235276 11 Tel: + 370 QQ

Buarapus Lu e uxemburg

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. N. pf-Myers Squibb Belgium S.A.

Ten.: +359 800 12 400 TeMLEeN* 32 2 352 76 11

Ceska republika @agyaro rszag

Bristol-Myers Squibb spol. sr.o. ristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 420 221 016 111 Tel.: + 36 1 301 9700

Danmark O Malta

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

TIf: + 45 4593 05 06 Tel: +39 06 50 39 61

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

Deutschland Q( Nederland
Bristol-Myers Sq@ Co. KGaA Bristol-Myers Squibb B.V.

Eesti Norge
Bristol- ibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
Tel: + 401030 TIf: + 47 67 5553 50

E@ Osterreich
- @ L-MYERS SQuIBB A.E. Bristol-Myers Squibb GesmbH

1+ 30210 6074300 Tel: + 431601430
Espafia Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel: + 34 91 456 53 00 Tel.: + 48 22 5796666
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France Portugal
Bristol-Myers Squibb SARL Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96 SA.

Tel: + 351 21 440 70 00

Hrvatska Romania @
Bristol-Myers Squibb spol. sr.o. Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.

TEL: +3851 2078 508 Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Ireland Slovenija

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd Bristol-Myers Squibb spol. sr.o.

Tel: + 353 (1 800) 749 749 Tel: + 386 1 2355 100 Q
island Slovenské republika @
Vistor hf. Bristol-Myers Squibb spol. sr.o.

Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 2 59298411 ‘

Italia Suomi/Finland .

BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. Oy Bristol-Myers Squibb & Ab

Tel: + 39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 @30

Kvbmpog Sverige

BRISTOL-MYERS SQuUIBB A.E. Bristol-Myess bb

Tn: + 357 800 92666 Tel: +46 8

Latvija Un@dom

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. BiwgoMNyers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 371 67708347 I: J¥44 (0800) 731 1736

O

Fecha de la ultima revision de pecto: {MM/AAAA}.

este Medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
ema.europa.eu/.

La informacion detallada
de Medicamentos: http:
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Prospecto: informacion para el usuario

Zerit 200 mg polvo para solucién oral
Estavudina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque @
contiene informacion importante para usted.

" Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
= Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
] Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas 0

aunqgue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. @
Qué es Zerit y para qué se utiliza ) Q
Qué necesita saber antes de empezar a tomar Zerit * O
Coémo tomar Zerit \

Posibles efectos adversos 0

Conservacién de Zerit

Contenido del envase e informacion adicional &
.

Contenido del prospecto

ok whE

1. Qué es Zerit y para qué se utiliza

Zerit pertenece a un grupo particular de medicamentos #&i s, también conocidos como
antirretrovirales, llamado inhibidores nucledsidos de [2NgaM®riptasa inversa (INTIs).

Se utilizan para el tratamiento de la infeccién p@lrus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Este medicamento, en combinacion con antirretrovirales, reduce la carga viral del VIH y la
mantiene a un bajo nivel. También pr; ur?incremento del recuento de células CD4. Estas células
CD4 juegan un papel importante en nimiento de un sistema inmune sano para ayudar a luchar
contra la infeccion. La respuest iento con Zerit varia entre los pacientes. Por lo tanto, su
médico debera controlar la efic su tratamiento.

Zerit puede mejorar
medicamento aun p
el riesgo. Consuliga

pero no cura su infeccion por VIH. Mientras esté tomando este

MEmitir el VIH a los demas, aunque el tratamiento antiviral eficaz reduzca
dico sobre qué precauciones son necesarias para no infectar a otras
personas. Dur, ratamiento, pueden aparecer otras infecciones ligadas a una inmunidad deficiente
(infecciones z@‘nstas). Estas infecciones requeriran tratamiento especifico y en ocasiones
preventivf.

—

2.®ué necesita saber antes de empezar a tomar Zerit

. .
\. ome Zerit
Si es alérgico a la estavudina o a alguno de los demas componentes de este medicamento

(incluidos en la seccidn 6). Contacte con su médico o farmacéutico y pidales consejo.
@ = Si estd tomando didanosina, utilizada para el tratamiento de la infeccion por el VIH.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Zerit.

Antes de iniciar el tratamiento con Zerit, debe informar a su médico:

= si padece enfermedad renal o enfermedad hepatica (como hepatitis)
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= si ha tenido neuropatia periférica (entumecimiento persistente, hormigueo o dolor en los pies y/o
manos)

. si ha padecido pancreatitis (inflamacién del pancreas).

Zerit puede provocar algunas veces un efecto indeseable fatal llamado acidosis lactica, junto con un

aumento del tamafio del higado. Esta afeccién normalmente no aparece hasta pocos meses después del

inicio del tratamiento. Este raro pero muy grave efecto indeseable ocurre mas a menudo en mujeres, t@

particularmente si tienen sobrepeso. Ademas, se han observado raramente casos de fallo hepéatico/fallo

renal o hepatitis fatal.
Los pacientes con hepatitis B o C crdnica y tratados con medicamentos antirretrovirales tienen un \

mayor riesgo de efectos adversos hepéticos graves y potencialmente mortales y pueden requerir
andlisis de sangre para control de la funcion hepatica.

Debe consultar con su médico si aparecen los siguientes sintomas:

. entumecimiento persistente, hormigueo o dolor en los pies y/o manos (esto podria indidgr,
inicio de una neuropatia periférica, un efecto indeseable de tipo nervioso), debilidad musS@r

" dolor abdominal, nduseas o vomitos

" respiracion profunda rapida, somnolencia (que podrian ser indicativos de p is,
alteraciones hepéticas como hepatitis o acidosis lactica). *

En algunos pacientes con infeccion por VIH (SIDA) avanzada y antecedent@ccién oportunista,
pueden aparecer signos y sintomas de inflamacion de infecciones previ spués de iniciar el
tratamiento anti-VIH. Se cree que estos sintomas son debidos a una la respuesta inmune del
gun sintoma aparente. Si

ocurre cuando el sistema inmunitario ataca tejido corpqral después de que usted haya empezado

° H. Los trastornos autoinmunitarios
ento. Si observa cualquier sintoma de
scular, debilidad que empieza en las manos
itaciones, temblor o hiperactividad, por favor
ratamiento necesario.

pueden aparecer muchos meses después del inicio del ™t
infeccidn u otros sintomas como por ejemplo debj
y pies y que asciende hacia el tronco del cuerp
informe a su médico inmediatamente para recibi

que se encuentra por debajo de la pi e'es mas notable en la cara y en las piernas y brazos.
Contacte con su médico si nota @ i0s.

Problemas ¢seos
Algunos pacientes g
osteonecrosis (muerte
numerosos factor.
tratamiento a

Durante el tratamiento con Zerit a m@ se Produce una pérdida gradual de grasa subcutanea (grasa

¢ @ Zerit pueden desarrollar una enfermedad de los huesos llamada

o0 Gseo provocada por la pérdida de aporte de sangre al hueso). Entre los
jeSgo para desarrollar esta enfermedad se encuentran la duracidn del
viral combinado, el uso de corticosteroides, el consumo de alcohol, la

inmunodepre ave y el indice de masa corporal elevado. Los sintomas de la osteonecrosis son
rigidez e laciones, dolor y molestias (especialmente en cadera, rodilla y hombro) y dificultad
dem t0. Si nota cualquiera de estos sintomas, por favor informe a su médico.

dicamentos y Zerit
- n e a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
\ ar cualquier otro medicamento.

No tome Zerit si estd tomando didanosina, utilizada para el tratamiento de la infeccion por el VIH.

@ Informe a su médico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos porque podrian
producirse interacciones indeseables:
" zidovudina, utilizada para el tratamiento de la infeccién por el VIH
" doxorrubicina, utilizada para el tratamiento del cancer
= ribavirina, utilizada para el tratamiento de la infeccion por hepatitis C
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Toma de Zerit con alimentos y bebidas

Para un méaximo efecto, Zerit debe tomarse con el estdmago vacio, y preferiblemente al menos una
hora antes de las comidas. Si esto no fuera posible, Zerit también puede tomarse con una comida
ligera.

Embarazo y lactancia @

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo \Z
Consulte con su médico para discutir sobre los posibles efectos adversos y los beneficios y riesgos UQ

la terapia antirretroviral puede tener sobre usted y sobre su nifio. Se han comunicado casos de acid¢SI

lactica (en ocasiones mortal) en mujeres embarazadas que recibieron Zerit en combinacion co

tratamientos antirretrovirales.

Si ha tomado Zerit durante su embarazo, su médico puede requerir analisis de sangre regulares Waflras

pruebas diagndsticas para vigilar el desarrollo de su nifio. En nifios cuyas madres tom Is durante
el embarazo, el beneficio de la proteccion frente al VIH supera el riesgo de reacci$) ersas..
Lactancia .
Informe a su médico si se encuentra en periodo de lactancia. Se recomienda eres infectadas
por el VIH no den el pecho bajo ninguna circunstancia, para evitar la transmgio VIH al nifio.
Conduccion y uso de maquinas @
Zerit puede producir mareos y somnolencia. .

ofaquinas.

Si nota cualquiera de estos efectos, no conduzca ni use herramk{

Zerit contiene sacarosa y conservantes Q.

Después de la reconstitucién con agua, la solucién con% g de sacarosa por ml de solucion.
Esto debe ser tenido en cuenta por los pacientes con drdge™®mellitus. Si su médico le ha indicado que
padece una intolerancia a ciertos azlcares, cons antes de tomar este medicamento. Puede
producir caries en los dientes.

Este medicamento contiene metilhidroxibenzoat 18) y propilhidroxibenzoato (E216) que pueden
producir reacciones alérgicas (posiblem tardadas).

3. Cémo tomar Zerit OO

Siga exactamente las instygggiones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.

En caso de duda, co \‘Jevo a su médico. Su médico ha determinado su dosis diaria en relacion
fividuales. Siga atentamente estas recomendaciones porque ellas le daran

asar el desarrollo de una resistencia a este medicamento. No modifique usted

inue tomando este medicamento hasta que su médico le aconseje lo contrario.

0 igual o superior a 30 kg, la dosis normal de inicio es de 30 6 40 mg

veces al dia (con un intervalo aproximado de 12 horas entre cada dosis).

Para adultos
administr

Py er una absorcion éptima, Zerit debe administrarse al menos una hora antes de las comidas y
C omago vacio. Si esto no fuera posible, Zerit también puede tomarse con una comida ligera.
- r la solucion mezclando el polvo con 202 ml de agua, o afiadiendo lentamente agua hasta el
e superior de la etiqueta del frasco, indicado por las sefiales de las flechas. Después cierre la tapa
\perfectamente y agite bien el frasco hasta que el polvo se disuelva completamente, y tomese o
dispense la solucion con el vasito dosificador incluido. Para lactantes a los que se debe administrar una
@ dosis inferior a 10 ml, solicite a su farmacéutico una jeringa para administracion oral de dimensiones

adecuadas. No se preocupe si la solucion queda ligeramente turbia después de mezclarla con agua;
esto es normal. Si es necesario, consulte con su farmacéutico para preparar esta solucion.

Uso en nifios
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Para nifios con peso igual o superior a 30 kg, la dosis normal de inicio es de 30 6 40 mg administrados
dos veces al dia (con un intervalo aproximado de 12 horas entre cada dosis).

Los nifios desde el nacimiento hasta 13 dias de edad deben recibir 0,5 mg/kg dos veces al dia. Los
nifios a partir de 14 dias de edad cuyo peso corporal sea menor de 30 kg, deben recibir 1 mg/kg dos

veces al dfa. @
Si toma mas Zerit del que debe 6

Si ha tomado demasiada solucidon o si alguien accidentalmente la ha tomado, no existe peligro

inmediato. Sin embargo, debe acudir a su médico o al hospital méas cercano para consulta. \

Si olvido tomar Zerit 0
Si accidentalmente olvida tomarse una dosis, simplemente tome su dosis normal cuando le
corresponda la dosis siguiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. @

Si interrumpe el tratamiento con Zerit

La decision de interrumpir el tratamiento con Zerit debe ser comentada con su médico

‘ Q
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su nﬁ@rmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede #r r gJectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Durante el tratamiento de la infeccién por el VIH, no sjem sible diferenciar entre los efectos
no deseados causados por Zerit, los causados por cual r Sa@medicamento que esté tomando al
mismo tiempo, o por complicaciones de la infeccion. razén, es importante que informe a su
médico de cualquier cambio que detecte en su sgluld"

Durante el tratamiento del VIH puede haber un%no en el peso y en los niveles de glucosa y
lipidos en la sangre. Esto puede estar en relacionado con la recuperacidn de la salud y con el
estilo de vida y en el caso de los lipidg la Sangre, algunas veces con los medicamentos para el VIH
por si mismos. Su médico le controt cambios.

El tratamiento con estavudina (Xgrif a menudo provoca una pérdida de grasa de las piernas, brazos y
cara (lipoatrofia). Esta pégaida de grasa corporal ha demostrado no ser completamente reversible
después de la interr itratamiento con estavudina. Su médico debe monitorizar los signos de
lipoatrofia. Informe& #ico si nota cualquier pérdida de grasa de sus piernas, brazos y cara. Si
estos signos se p nyse debe interrumpir el tratamiento con Zerit y cambiar el tratamiento frente
al VIH.

Sehann @os siguientes efectos adversos en pacientes tratados con Zerit:

Fr ueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
. %erlactatemia asintomatica (aumento de 4cido en su sangre)
= ipoatrofia

\. depresién
sintomas neurolégicos periféricos incluyendo neuropatia periférica, parestesia, y neuritis
periférica (entumecimiento, debilidad, hormigueo o dolor en los brazos y las piernas)
. mareo, suefios anormales, dolor de cabeza
" insomnio (dificultad para dormir), somnolencia (adormecimiento), pensamientos anormales
" diarrea, dolor abdominal (dolor o molestias en el estomago)
" néuseas, dispepsia (indigestion)
" erupcion cutanea, prurito (picor)
= fatiga (cansancio extremo)
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

" acidosis lactica (aumento de &cido en su sangre) en algunos casos incluyendo debilidad motora
(debilidad en sus brazos, piernas 0 manos)

. ginecomastia (aumento de los senos en los hombres)

= anorexia (pérdida de apetito), ansiedad, inestabilidad emocional

. pancreatitis (inflamacion del pancreas), vomitos t@

" hepatitis (inflamacion del higado), ictericia (color amarillo en la piel o en los 0jos)

" urticaria (erupcion pruriginosa), artralgia (dolor en las articulaciones)
" mialgia (dolor muscular), astenia (cansancio inusual o debilidad) \
Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas) 0

" esteatosis hepética (grasa en el higado)

= anemia
" hiperglucemia (niveles altos de azlcar en sangre) @

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)
" trombocitopenia, neutropenia (trastornos de la sangre) )
. diabetes mellitus . Q
J ca o sindrome

de acidosis lactica)

. fracaso hepatico @

. debilidad motora (notificada més frecuentemente como hiperlactatemht)

Comunicacion de efectos adversos .

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su & armaceutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este pr 0. ambién puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacjon | en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contrib rcionar mas informacién sobre la

seguridad de este medicamento. 0
5. Conservacion de Zerit @

Mantener este medicamento fuera de t@del alcance de los nifos.

No utilice este medicamento de a fecha de caducidad que aparece en el frasco o en el envase
después de CAD. La fecha de cucylad es el Gltimo dia del mes que se indica.

No conservar el polvi mperatura superior a 30°C. Conservar en el embalaje original para
protegerlo de la hu esiva.
La solucion oral fep es estable durante 30 dias en nevera (2°C - 8°C).

Mantener el fg rfectamente cerrado.

Los medi no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshagffrs s envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
projege edio ambiente.

. . . ., -
\C) Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Zerit
@ = El principio activo es estavudina (200 mg).
" Los demés componentes del polvo son: saborizante cereza, metilhidroxibenzoato (E218),

propilhidroxibenzoato (E216), dioxido de silicona, simeticona, carmelosa sodica, &cido sdrbico,
emulsificante estearico y sacarosa.
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Aspecto del producto y contenido del envase

El polvo contiene 200 mg de estavudina. La solucion reconstituida contiene 1 mg de estavudina por
ml.

Antes de la reconstitucién el polvo de Zerit se presenta como un polvo arenoso de color blanquecino a
rosa palido. Cuando se reconstituye con 202 ml de agua, se producen 210 ml de una solucién turbia

Titular de la autorizacion de comercializacién y responsable de la fabricacion
Titular de la autorizacion de comercializacion
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2 @

incolora a ligeramente rosada. @
Zerit 200 mg polvo para solucion oral se presenta en un frasco con 200 ml de solucion.

Dublin 15
D15 T867

Irlanda OQ

)
Responsable de la fabricacion *
Bristol-Myers Squibb S.r.1. \
Contrada Fontana del Ceraso 0
03012 Anagni (FR)

Italia @
*
Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento ic@fOse al representante local del

titular de la autorizacién de comercializacion: {

Belgique/Belgié/Belgien Lie&D
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Br yers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tél/Tel: +322 35276 11 : 7370 52 369140

Boarapus %xembou rg/Luxemburg

Bristol-Myers Squibb Gyégyszerkeresk@Kft. N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

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

Ceska republika O Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb spol. s . Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 420 221 016 111 O Tel.: +36 1 301 9700

Danmark \ Malta

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

TIf: + 45 45 9@ Tel: + 39 06 50 39 61

Deutschl Nederland

Brist s squibb GmbH & Co. KGaA Bristol-Myers Squibb B.V.

T% 9121 42-0 Tel: + 31 (0)30 300 2222
@ Norge

\ tol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
Tel: + 372 640 1030 TIf: + 47 67 5553 50
EAL6da Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. Bristol-Myers Squibb GesmbH
TnA: + 30210 6074300 Tel: + 4316014 30
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Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

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

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
TEL: +3851 2078 508

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000

Italia

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

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

Latvija
Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkeresk®gl
Tel: + 371 67708347

O

La informaci
de Medic

O
QY
N\
O

ttp://www.ema.europa.eu/.

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romania

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmj 0
Tel: + 40 (0)21 272 16 00
Slovenija @
Bristol-Myers Squibb spol. sr.0.
Tel: + 386 1 2355 100 !

XS
Slovenské republika
Bristol-Myers Squibb sp@ v

Tel: + 4212 59298%

Suomi/Finlen

Oy Bristol- X ibb (Finland) Ab

Puh/Tel; f% 5121230

Sv%

Br yers Squibb AB
: J¥6 8 704 71 00

United Kingdom

Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd

Tel: + 44 (0800) 731 1736

Fecha de la Ultir& de este prospecto: {MM/AAAA}.

ada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
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