KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RETROVIR™ 300 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet 300 mg Zidovudin (INN) igerir.

Yardim¢1 maddeler:
Sodyum nigasta glikolat : 15 mg

Diger yardimci maddeler igin 6.1°e bakimz.
3. FARMASOTIK FORM

Film Tablet
Beyaz, yuvarlak, bikonveks film kapl tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

RETROVIR’in oral formiilasyonlari, insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisti (HIV) ile enfekte
eriskinlerin ve gocuklarin tedavisinde difer anti-retroviral ilaglarla kombinasyon halinde
kullanilmak tizere endikedir.

RETROVIR kemoprofilaksisi, HIV-pozitif hamile kadinlarda (hamileligin 14. haftasindan
sonra) ve veni doZan bebeklerde, HIV’in maternal-fotal gegiy oranum  azalttig
gosterildiginden endikedir (Bkz. Hamilelikte ve Emzirme Déneminde Kullanmim).

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklif1 ve siiresi:
RETROVIR uygulanmasi HIV enfeksiyonunun tedavisi konusunda deneyimli bir hekim
tarafindan yiritilebilir,

Eriskinler ve 30 kg ve Gistii ad6lesanlar:

Diger antiretroviral ilaglarta kombine olarak RETROVIR in nerilen dozu giinde iki kere 250
mg veya 300 mgdir.

Uygulama sekli:

Oral kullamim i¢indir.

Tim dozun uygulanmasinin saglanmasi i¢in tabletlerin kirilmadan yutulmasi dnerilmektedir.
Tabletleri yutamayan hastalar i¢in tabletler kirlabilir ve az miktarda vari-kat1 gidalar veya
sivilara eklenebilir. Eklendikten sonra hemen tiiketilmelidir.



Ozel popiilasyonlara iligkin ck bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olanlarda oral zidovudin klerensi normal renal fonksiyona sahip
saglikli deneklerdeki klerensin yaklasik %50°sidir. $iddetli bobrek yetmezligi olan (kreatinin
klerensi < 10 ml/dk) hastalara giinde 300-400 mg verilmesi uygundur. Hematolojik
parametreler ve klinik cevap sonraki doz ayarlamasi ihtiyacim etkileyebilir. Hemodiyaliz ve
periton diyalizinin, zidovudinin eliminasyonu izerinde &nemli higbir etkisi yokken,
glukuronid metabolitinin eliminasyonu artar. Periton diyalizi ve hemodiyaliz ile hayatini
siirdiiren son dénem bobrek hastalif olanlar i¢in 6nerilen doz, 6-8 saatte bir 100 mg’dir (bkz.
Farmakokinetik dzellikleri).

Karaciger yetmezligi:

Siroz hastalariyla ilgili veriler, karaciger islev bozuklugu olan hastalarda, glukuronidasyonun
azalmasindan dolay1 zidovudin birikimi olabilecegini gdstermektedir. Sirozu olmayan hafif
karaciger yetmezlikli (Child-Pugh puam 5-6] hastalarda zidovudin klerensi sagliklt kisilerdeki
gibidir, bu nedenle doz ayarlamasi gerckmez. Orta ve siddetli karaciger yetmezligi [Child-
Pugh puam 7-15) olan hastalarda zidovudin maruziyetinin gosterdigi degiskenlik nedeniyle
dzgiin doz onerisinde bulunulamaz ve bu nedenle bu hastalarda zidovudin kullanilmas
Onerilemez.

Pediatrik popiilasyon:

Viicut agirhgr 30 kg'dan az ve 9 kg’a kadar olan gocuklarda: Diger antiretroviral ilaglarla
kombine kullanilan RETROVIR in 6nerilen dozu, giinde iki kere 9 mg/kg ‘dir. Zidovudin ile
Maksimum doz giinde iki kere 300 mg’1 (giinliik 600 mg) agmamalidir.

Viicut agirhif 9 kg'dan az ve en az 4 kg olan gocuklarda: Zidovudinin &nerilen dozu diger
antiretroviral ilaglaria kombine kullanilan giinde iki kere alinan 12 mg/kg’dir.

Viicut agirlif 4 kg'dan daha az olan gocuklarda: Ozel doz dnerisinde bulunmak igin yeterli
bilgi bulunmamaktadir (bkz. Maternal-f5tal gegigin Snlenmesi ve Farmakokinetik 8zellikleri).

Geriyatrik popiilasyon:

65 yasin tizerindeki hastalarda zidovudin farmakokinetigi ¢aligitimanmugtir ve buna dair dzgiil
bir bilgi bulunmamaktadir. Ancak, yagh hastalarda bobrek islevlerinin azalmasi ve
hematolojik parametrelerde degisiklikler gibi yasa bagh degisimler gdz Oniinde
bulundurularak, RETROVIR kullanimi siiresince bu hastalarin uygun sekilde izlenmesi
Onerilir.

Hematolojik advers reaksiyon gosteren hastalar:

Hemoglobin seviyesi 7.5 g/dl (4.65 mmol/l) ile 9 g/dl (5.59 mmol/l) arasina ya da nétrofil
sayist 0.75x10%/1 ile 1.0x10°/1 arasina diisen hastalarda RETROVIR dozunun azaltilmasi veya
kesilmesi gerekebilir (bkz. Kontrendikasyonlar; Uyanlar/Onlemler).

Maternal-fital gecisip onlenmesinde doz:
Asapidaki RETROVIR doz rejimlerinin etkili oldugu gosterilmistir (bkz. Gebelikte ve
Emzirme Déneminde Kullanimi).

ACTG 076 calismasi: Dogum baslayincaya kadar hamilelere (gestasyonun 14. haftasindan
sonra) dnerilen oral doz 500 mg/giin’diir (giinde 5 kez 100 mg). Dogum siiresince ve dogum
aninda RETROVIR intraventz olarak en az bir saat iginde 2 mg/kg dozunda verilmel ve
bunu takiben goébek kordonu kiempleninceye kadar 1 mg/kg/saat dozunda siirekli infiizyonla
uygulanmalidir.




Yeni dogan bebege dogumdan sonra 12 saat iginde RETROVIR baglanarak, 6 saatte bir oral
yolla 2 mg/kg dozunda uygulanmali ve 6 haftalik oluncaya kadar devam edilmelidir. Oral
yolla ilag alamayan bebeklere RETROVIR intravenz olarak 6 saatte bir, 30 dakikadan uzun
siireli infiizyonlarla 1.5 mg/kg dozunda verilmelidir.

Thailand-Centers for Disease Control {CDC) ¢alismas:: Hamilelerde énerilen, gestasyonun
36. haftasindan itibaren dogum baglayincaya kadar giinde 2 kez oral yolla 300 mg ve
dopumun baglamasindan sonununa kadar her 3 saatte bir oral yolla 300 mg RETROVIR
uygulanmasidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
RETROVIR, zidovudine veya bilesimindeki maddelerden herhangi birine aginn duyarh oldugu
bilinen hastalarda kontrendikedir.

RETROVIR, nétrofil sayis1 anormal dlgiide diisiik (0.75 x 10°/1'den az) veya hemoglobin
seviyesi anormal dlgtide diigiik (7.5 g/d] veya 4.65 mmol/I’den az) olan hastalara
uygulanmamalidir (bkz. Uyarilar /Onlemler).

RETROVIR fototerapi disinda tedavi gerektiren hiperbilirubinemisi olan ya da transaminaz
diizeyi normalin iist sinirinin bes katina kadar yiikselmis yenidoganlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri
Hastalar, beraber uygulanan diger tedaviler hakkinda uyarilmahdular (bkz. Ilag
Etkilesmeleri).

RETROVIR, HIV enfeksiyonu ya da AIDS hastahginin tedavisini saglamaz. Hastalar, firsaigi
enfeksiyonlar ve neoplazmalari da igeren bagigikhifin baskilanmasina baglh hastaliklarin
geligmesi agisindan risk altindadr.

Hastalara, tedavinin HIV’in cinsel temas ya da kan yoluyla baskalarna bulagmasini
onlediginin kanitlanmadigi séylenmelidir. Uygun 6énlemlerin alinmasina devam edilmelidir.

RETROVIR tedavisinin, firsat¢i enfeksiyonlarin riskini azalttigi gosterilmigse de, lenfomalar
dahil neoplazmalarin geligimiyle ilgili veriler simrlidir. llerlemis HIV hastaligi i¢in tedavi
uypulanan hastalara ait mevcut veriler, lenfoma gelisimi riskinin, tedavi cdilmemis hastalarda
gozlenenle uyumlu olduguna igaret etmektedir. HIV hastaliginin erken evresindeki hastalarda
nzun siireli tedavide lenfoma geligimi riski bilinmemektedir.

Gebelikleri boyunca bebege HIV gegisini dnlemek igin RETROVIR tedavisi almay: diisiinen
gebe kadinlar, tedaviye ragmen bazi vakalarda gegis olabilecegi konusunda
bilgilendirilmelidir.

e Hematolojik advers reaksiyonlar

flerlemis semptomatik HIV hastaligi olan ve RETROVIR alan hastalarda anemi (genellikle 6
haftalik zidovudin tedavisinden 6nce olmamakla birlikte, bazen daha erken goriilebilir),
nétropeni (genellikle 4 haftabk tedaviden 6nce olmamakla birlikte, bazen daha erken
goriilebilir) ve lokopeni (genellikle nétropeniye ikincil olarak) gelismesi beklenebilir. Bu




durum, yiiksek doz alan (1200-1500 mg/giin) ve tedavi dncesi kemik iligi rezervi yetersiz olan
ilerlemis HIV hastalarinda daha siktir.

Hematolojik parametrelerin dikkatle izlenmesi gerekair. llerlemis semptomatik HIV hastalig
olanlarda, kan testlerinin ilk 3 aylik tedavi siiresinde en az 2 haftada bir ve daha sonra en az
ayda bir yapilmas: &nerilir. Erken donem HIV enfeksiyonu olan (kemik iligi rezervinin
genelde iyi oldugu) hastalarda, hematolojik advers recaksiyonlar daha az siklikta goriiltr.
Hastanin genel durumuna bagh olarak, kan testleri daha az sikhikta, 6megin 1-3 ayda bir
yapilabilir.

Hemoglobin degerinin 7.5 g/dl (4.65 mmol/1)-9 g/dl’ye (5.59 mmol/l) diistiigii veya notrofil
sayisinin 0.75x10°1 ve 1.0x10°/I’ye dustiigl hastalarda kemik iliginin toparlandigina dair
kamt goriilinceye kadar giinlik doz azaltilabilir; bir diger segenek de kemik iligindeki
toparlanmamin, RETROVIR tedavisine kisa bir ara (2-4 hafta) verilmesiyle hizlandinlmasidar.
Kemik iliginin toparlanmasi genellikle, RETROVIR tedavisinin dozunun azaltilmasindan
sonraki 2 hafta icinde goriilir. Agir anemisi olan hastalarda doz ayarlamasi transfiizyon
pereksinimini ortadan kaldirmaz (bkz. B6lim 4.3 Kontrendikasyonlari).

e Laktik asidoz/Steatozlu ciddi hepatomegali

HIV enfeksiyonu tedavisinde, zidovudin ve lamivudini de igeren kombine veya tek bagina
kullanilan antiretroviral niikleozid analoglari ile tedavi edilen hastalarda, fatal vakalan da
icine alan laktik asidoz ve steatozlu ciddi hepatomegali olgulan geligtigi bildirilmigtir. Bu
vakalarin ¢ogu kadinlarda gériilmistiir. Laktik asidoz genellikle tedavinin birka¢ ay devam
etmesinden sonra gelisir. Hiperlakteminin erken semptomlar bulanti, kusma ve karin agrsi
gibi benign sindirim sistemi semptomlarm: igerir.

Laktik asidoz gelistigine isaret eden klinik &zellikler arasinda genel halsizlik, istahsizlik,
aciklanamayan hizli kilo kaybi, gastrointestinal ve solunum sistemi ile ilgili semptomlar
(dispne, tasipne), ndrolojik semptomlar (6rn. motor giigsiizliik) yer almaktadir,

Ozellikle de karacifer hastaligi agisindan bilinen risk faktoricri olanlara RETROVIR
verilirken gerekli uyan yapilmahidir. Hepatit olmadan laktik asidozu diisiindiiren klinik ve
laboratuvar bulgularin gelistifi hastalarda (transaminazlar artmasa bile hepatomegali ve
steatoz gelisebilir) RETROVIR tedavisine ara verilmelidir.

Laktik asidoz yiiksek mortaliteye neden olur ve pankreatit, karaciger yetmezligi ya da bdbrek
yetmezligi ile iligkili olabilir.

Hepatomegalisi, hepatit ya da karaciger hastaligi veya hepatik hastalik vc hepatik steatoz igin
bilinen diger risk faktdrleri (bazi tibbi iiriinler ve alkel kullanimi) olan hastalarda (6zellikle
obez kadiniar) niikleozid analoglari kullanilirken dikkatli olunmalidir. Eszamanli hepatit C
enfeksiyonu olan, alfa interferon ve ribavirin ile tedavi edilen hastalarda 6zel bir risk soz
konusudur. Yiiksek riskli hastalar yakindan izlenmelidir.

e Yag dagiliminda degisiklik
Kombinasyon halinde antiretroviral tedavi alan baz1 hastalarda santral obezite, dorsoservikal

yag birikimi (bufalo hérgiicli), periferik kaslarda ve yiiz kaslarinda erime, meme biiyiimesi,
serum lipid ve kan glukoz dizeylerinde artis gibi degisiklikler ayn ayn ya da birlikte




gozlemlenmistir (bkz. Yan Etkiler/Advers Etkiler). Proteaz inhibitorleri (PT) ve nikleozid
revers transkriptaz inhibitorleri (NRTI) smufi ilaglar, bu advers olaylardan bir ya da daha
fazlasi ile iliskili bulunarak siklikla lipodistrofi olarak adlandirilan genel bir sendromla
baglantilandinliyorsa da, veriler, risk agisindan ilgili ilag smuflanmin dyeleri arasinda
farkliliklar oldugunu gostermekiedir. Aynca, lipodistrofi sendromunun etyolojisi ¢ok etkenli
olup; HIV hastaligimn durumu, daha ileri yas ve antiretroviral tedavinin siiresi gibi hepsi
onemli olan ve olasihkla sinerjistik roller iistlenen faktorleri igermektedir.

Bu olaylarin uzun vadeli sonuglart bilinmemektedir. Ayrica olusma mekanizmasi da agikliga
kavugmamugtir.

Klinik muaycne, yag dagilimindaki degisikliklere ait fiziksel bulgulanin degerlendirilmesini
icermelidir. Serum lipidlerinin ve kan glukoz diizeyinin 6lgiimiine 6nem verilmelidir. Lipid
bozukluklari icin uygun klinik tedavi uygulanmalidir.

o Immiin rekonstitlisyon sendromu

Kombine antiretroviral tedavi (KART) baglangicinda agir bagisiklik sistemi yetersizligi olan
HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik ya da rezidiiel firsatg:r enfeksiyonlara karst
enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir ve ciddi klinik durumlara ya da semptomlarin
kétillesmesine yol agabilir. Tipik olarak, bu tiir reaksiyonlar KART baslangicindan sonraki ilk
birkag hafta ya da ay iginde gozlenir. Iligkili 6mekler arasinda sitomegaloviriis retiniti,
jeneralize ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis jirovesi (P. carinii)
pnomonisi yer alir. Herhangi bir enflamatuvar semptom gecikmeksizin degerlendirilmeli ve
gerektiginde tedaviye baglanmalidir. Immiin rekonstitisyon durumunda otoimmiin
hastaliklarnn (6rnegin, Graves hastahgi, polimiyozit ve Guillain-Barre sendromu) meydana
geldigi de bildirilmistir; diger yandan, ortaya ¢ikis siiresi degiskendir, tedavi baslatildiktan
aylar sonra meydana gelebilir ve kimi zaman atipik bir klinik tablo sergileyebilir.

= Ayni zamanda hepatit C viriisii ile enfekte hastalar

Zidovudine HIV tedavisi i¢in kullanilan rejimin bir pargasi oldugunda, ribavirine bagh olarak
anemide alevlenme bildirilmistir ancak kesin mekanizma bilinmemektedir. Bu nedenle
eszamanli ribavirin ve zidovudin uygulanimi dnerilmemektedir ve bir KART rejiminde
zidovudin yerine alternatif bir ila¢ kullanim ditgiiniilmelidir. Bu 6zellikle zidovudin kaynakli
anemi 6ykiisii olan hastalarda dnemhdir.

e Karaciger hastalif
Kronik hepatit B ya da C hastasi olup antiretroviral kombinasyon tcdavisi uygulanan
hastalarda siddetli ve fatal potansiyeli olan hepatik advers olay riski artmgtir. Hepatit B ya da
C igin eszamanl antiviral tedavi igin bu ilaglarin {iriin bilgiletine bakimz.

Kronik aktif hepatit dahil olmak tlizere &nceden karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda kombinasyon antiretroviral tedavi sirasinda karaciger fonksiyon bozukiugu sikhig
artmustir. Bu hastalarda karaciger hastaliginda kotiilesme oldugunda tedaviye ara verilmesi ya
da tedavinin kesilmesi diigtiniilmelidir.

s Osteonekroz
Etiyolojisinin  ¢ok  faktorli  (kortikosteroid  kullanimi, alkol  tiiketimi,  giddetli
immilnosiipresyon, yiiksek beden kitle indeksi) oldugu diisiiniilmekle birlikte, 6zellikle ileri




HIV hastalifn olan ve/veya uzun siireli antiretroviral kombinasyon tedavisi (KART) goren
hastalarda olmak iizere osteonekroz olgulan bildirilmigtir. Hastalara eklem agnsi/acisi, eklem
sertligi ya da hareket gli¢liigi gelistijinde hekime bagvurmalar: &nerilmelidir.

e Mitokondrial toksisite

Niikleozid ve niikleotid analoglannin in vitre ve in vivo kosullarda defisik derecelerde
mitokondrial hasara yol agtifs gOsterilmistir. HIV-negatif bebeklerin in uterc ve/veya
postnatal niiklcozid analoglarina maruz kalmalari halinde mitokondrial disfonksiyon geligtifi
bildirilmistir. Bildirilen temel advers reaksiyonlar hematolojik bozukluklar (anemi,
nétropeni), metabolik bozukluklar (hiperlaktatemi, hiperlipazemi) olmustur. Bu olaylar
siklikla gecicidir. Bazi ge¢ baslangigli nérolojik bozukluklar (hipertoni, konviilziyon, anormal
davrams) bildirilmistir. Norolojik bozukluklarin gegici ya da kalici olduguna iligkin bugiin
icin bilgi yoktur. HIV-negatif ¢ocuklar dahil olmak lizere in utero niikleozid ve nikleotid
analoglara maruz kalan her gocuk klinik ve laboratuvar incelemeleri ile izlenmelidir ve olasi
mitokondrial disfonksiyon belirti ve semptomlar: agisindan degerlendirilmelidir. Bu bulgular
vertikal HIV gegisinin dnlenmesi igin gebe kadinlarda antiretroviral tedaviye iligkin giincel
ulusal 8nerileri etkilemez.

Hastalar kullandiklar diger ilaglarin yaratacagi riskler konusunda uyariimalidir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum igermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Zidovudin 6ncelikle hepatik konjiigasyonla inaktif glukuronid metabolitlerine biyotransforme
edilir. Ozellikle glukuronidasyona ugrayarak oncelikli olarak karacifer metabolizmas: yoluyla
elimine edilen aktif maddeler, zidovudin metabolizmasim inhibe edecek polansiyele sahip
olabilirler. [lag etkilesimleri asagida sayilanlarla simrl degildir; bunlar, 6zellikle dikkat
edilmesi gereken tibbi iiriinlere &rnek olarak verilmistir.

Atovakuon: Zidovudinin atovakuon farmakokinetigini etkiledigi disiiniilmemektedir.
Bununla birlikte farmakokinetik veriler atovakuonun, zidovudinin glukuronid metabolitine
metabolizma oramini azalttifini gdstermistir (kararli durumda zidovudin Egri Alt1 Alan (EAA)
degeri %33 artmis ve glukuronid pik plazma konsantrasyonu %19 azalmugstir). Zidovudin 500
veya 600 mg/giin dozlarinda, akut PCP tedavisi igin ii¢ haftalik, es zamanli atovakuon
tedavisinin, daha yiiksek zidovudin plazma konsantrasyonlarina bagli yan etki insidansim
artirmastmn miimkiin olmadif diisiiniilmcktedir. Uzun stireli Atovakuon tedavisi goren
hastalarin izlenmesinde 6zellikle dikkatli olunmalidar.

Klaritromisin: Klaritromisin tabletler zidovudin emilimini azaltmaktadir. Bu durum zidovudin
ile klaritromisin dozlar arasinda en az iki saat birakilarak 6nlenebilir.

Lamivudin: Zidovudin, lamivudin ile birlikte uygulandiginda EAA degerinde 6nemli bir
degisiklik oimamasina ragmen Cmaks’ta %28 oraninda bir artig gozlenmistir. Zidovudinin,
lamivudin farmakokinetigi iizerine hicbir etkisi yoktur.

Fenitoin: RETROVIR alan bazi hastalarda fenitoin kan seviyelerinin diisiik oldugu bildirilmis,
bir hastada ise seviyenin yiiksek oldugu goriilmiigtiir. Bu gdzlemler, fenitoin seviyelerinin, her
iki tibbi Griinii de alan hastalarda dikkatle izlenmesi gerektigine isaret etmektedir.




Probenesid: Simirhi olan veriler, probenesidin glukuronidasyonu azaltarak, zidovudinin
ortalama yarilanma omriini ve EAA’sim (ortalama %106} artirdigini gostermektedir.
Glukuronidin (ve muhtemelen zidovudinin) bdbrek yoluyla atilimi, probenesid varliginda
azalmaktadir. ki ilacin eszamanlhi kullamminda hastalar hematolojik toksisite agisindan
dikkatli izlenmelidir.

Ribavirin: Niikleozid analogu ribavirin, zidovudinin in vitro antiviral aktivitesini antagonize
edebilir; bu nedenle bu aktif maddeleri birlikte kullanmaktan kaginmak gerekir.

Rifampisin: Sinurlt olan veriler, zidovudin ve rifampisin birlikte kullamldiginda, zidovudinin
EAA degerinin %481%34 oraninda azaldigini gostermektedir. Bununla birlikte bu bulgunun
klinik agidan dnemi bilinmemektedir.

Valproik asit, flukonazol ya da metadon zidovudin ile eszamanh kullanimimin EAA artisn ve
klerens azaimasmma yol agtign gosterilmistir. Sinurli veri bulundugundan bu biiginin klinik
onemi agikhipa kavugmamistir fakat zidovudin, valproik asit, flukonazol ya da metadon ile
eszamanli kullamildiginda hastalar zidovudinin potansiyel toksisitesi agisindan yakindan
1zlenmelidir.

Stavudin: Her iki tibbi rlin birlikte kullamldiginda zidovudin, stavudinin intraseliiler
fosforilasyonunu inhibe edebilir. Bu nedenle, stavudinin zidovudin ile kombine kullaniimasi
dncrilmemektedir.

Diger: Diger aktif maddeler de (aspirin, kodein, morfin, metadon, indometazin, ketoprofen,
naproksen, oksazepam, lorazepam, simetidin, klofibrat, dapson ve izoprinozinin dahil oldugu,
ama bunlarla stmrli olmayan) dogrudan hepatik mikrozomal metabolizmay ya da yansmah
olarak glukuronidasyonu inhibe ederek, zidovudin metabolizmasim degistirebilir. Bu tibbi
iiriinleri, 6zellikle kronik tedavi icin RETROVIR ile birlikte kullanmadan &nce olasi ilag
etkilesimleri konusuna dikkat edilmelidir.

RETROVIR’in potansiyel olarak nefrotoksik ya da miyelosiipresif ilaglarla (6rnegin sistemik
pentamidin, dapson, pirimetamin, ko-trimoksazol, amfoterisin, flusitozin, gansiklovir,
interferon, vinkristin, vinblastin ve doksorubisin) birlikte, dzellikle akut tedavide uygulanmasi
da RETROVIR ile advers reaksiyon riskini artirabilir. Bu tibbi {irlinlerden herhangi biriyle
eszamanl tedavi uygulanmasi gerekiyorsa, bébrek islevi ve hematolojik parametreler daha
dikkatli izlenmeli ve gerekirse bir veya her iki ilacin da dozu azaltilmahidir.

Zidovudin alan bazi hastalarda firsatg1 enfeksiyonlar gériilmeye devam edebilecegl igin,
profilaktik antimikrobiyal tedavinin de eszamanli uygulanmasi distiniilmelidir. Bu ilaglar
arasinda ko-trimoksazol, aerosol pentamidin, pirimetamin ve asiklovir sayilabilir. Klinik
araghrmalardan elde edilen sinirli veriler, zidovudinin bu tibbi firiinlerle birlikte
kullamlmasinin advers reaksiyon riskinde anlamli bir artiga yol agmadigini gostermektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C




Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik potansiyeli bulunan kadinlara zidovudin kullammu siiresince uygun bir
kontrasepsiyon yontemi oOnerilmelidir. Zidovudin’in insanda hamilelikte kullamiminin
givenliligi ile ilgili yeterli kamit yoktur. Hayvanlar iizerinde yapilan reprodiksiyon
calismalarinda yiiksek sistemik maruziyet seviyelerinde gorillen glukokortikoidlere 6zgii ters
etkiler, tavsiye edilen inhale terapstik dozlar agildifinda meydana gelir. Genotoksisite testleri
mutajenik potansiyelinin olmadigim géstermistir.

Gebelik donemi

Zidovudinin insanlarda plasentayr gegtifi gosterilmistir (bkz. Farmakokinetik ozellikleri).
RETROVIR’in gebeligin 14. haftasindan 6nce kullammu yalmizea, anneye saglayacag yarar
fetiise olasi risklerinden fazla ise diigiiniilmelidir.

intrauterin ya da dofuma yakin dénemde niikleozid revers transkriptaz inhibitrlerine maruz
kalan yenidoganlarda ve bebeklerde, mitokondriyal islev bozukluguna bagl olarak, serum
laktat diizeylerinde hafif, gegici yiikselmeler oldugu bildirilmigtir. Serum laktat
diizeylerindeki bu gegici yiikselmelerin klinik agidan 6nemi bilinmemektedir. Cok nadiren
gelisim geriligi, konvillsif nobet ve bagka norolojik hastaliklar bildirilmistir. Ancak bu
olaylarla intrauterin ya da doguma yakin dénemde NRTI'ya maruz kalma arasinda bir
nedenseliik iliskisi tanimlanmamistir. Bu bulgular, hamile kadinlarda HIV’in dikey gegisini
onlemek amaciyla antiretroviral tedavinin kullanilmasina ilisgkin giincel Onerilerin
uygulanmasini etkilememelidir.

Maternal-fétal gegis:

ACTG 076 ¢alismasinda, gebeligin 14. haftasindaki kadinlarda RETROVIR kullamminin ve
takiben yeni dogan bebeklerin tedavisinin, HIV’in anneden fetiise ge¢is oramimi anlamh
derecede azalthif1 gosterilmistir (enfeksiyon orani plasebo igin %23 ve zidovudin igin %8).
Oral RETROVIR tedavisine gestasyonun 14. ve 34. haftalar arasinda baslanmis ve dogum
baslayana kadar devam edilmistir. Dogum siiresince ve dogum strasinda RETROVIR
intravensz olarak verilmistir, Yenidogan bebeklere 6 haftahk oluncaya kadar RETROVIR
oral yolla verilmigtir. Oral yolla alamayan yenidoganlara intravendz olarak RETROVIR
uygulanmistir.

intrauterin dénemde ya da bebeklik doneminde zidovudine maruz kalmamin uzun vadeli
sonuglar bilinmemektedir. Hayvan karsinojenisite/mutajenisite ¢alismalanmn bulgularina
gore, insanlar tzerindeki karsinojenik etki riski diglanamaz. Bu bulgularmn zidovudine maruz
kalan, enfekte olmus ya da olmamus bebekler agisindan onemi bilinmemektedir. Buna
karsilik, hamilelik sirasinda zidovudin almasi diigiinillen kadinlar s6z konusu bulgular
konusunda bilgilendirilmelidir,

1998 Tayland CDC ¢ahismasinda, gestasyonun 36. haftasindan doguma kadar sadece oral
RETROVIR tedavisi kullanilmasi, HIV’in maternal-fétal ge¢ts oramim onemli derecede
azaltmistir (enfeksiyon orani plascbo igin %19, zidovudin igin %9). Bu ¢alismada higbir anne
bebegini emzirmemigtir.

Laktasyon dénemi

Saglik uzmanlari, HIV ile enfekte kadinlarin HIV gegisini Onlemek i¢in, miimkiinse
bebeklerini emzirmemelerini &nermektedir. HIV ile enfekte bir kadina tek doz 200 mg
zidovudin verilmesini takiben, siitte ve serumdaki ortalama zidovudin konsantrasyonunun
aym oldugu saptanmugtir. Mama ile beslenme olanag bulunmadifinda, antiretroviral tedavi




sirasinda emzirme acisindan yerel resmi emzirme ve tedavi prensipleri izlenmelidir. Bagka
calismalarda giinde iki kez 300 mg zidovudinin (gerek tek basina gerekse Combivir ya da
Trizivir olarak) oral tekrar dozunu takiben, anne plazma: anne siitii oram 0.4 ila 3.2 arasinda,
bulunmustur. Bir ¢alismada siit gocugunda zidovudinin medyan konsantrasyonu 24 ng/ml idi
ve bir baska ¢alismada tahlil 8l¢iim simrlarinin (30 ng/ml) altinda idi. Anne siitdl ile beslenen
siit cocuklarinda hiicre igi zidovudin trifosfat (zidovudinin aktif metaboliti) seviycleri
dlgiilmemistir bu nedenle serumda dlgiilen esas bilesik konsantrasyonlaninin klinik olarak
anlamli olup olmadig: bilinmemektedir,

Ureme yetenegi/Fertilite

Zidovudin erkek ve disi sicanlarda fertiliteyi 450 mg/kg/giin doza dek etkilememistir.
RETROVIR’in kadinlarda fertilite iizerindeki etkisine dair bilgi mevcut degildir. Erkeklerde
isc RETROVIR in sperm sayisina, sekline ve motilitesine etkisi olmadig gosterilmistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

RETROVIR'in araba kullanma performans: veya makine kullanma becerisi lizerine etkilerini
arastiran ¢alisma bulunmamaktadir Aktif maddelerin farmakolojisinden, bu tip aktivitelere
etkisi tahmin edilemez. Bununia beraber, hastamn klinik durumu ve RETROVIR in yan etki
profili hastanin araba ve makine kullanma becerisi degerlendirilirken akilda tutulmalidur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Eriskinler ve gocuklardaki yan etki profili benzerdir. Asagidaki olaylar RETROVIR ile tedavi
edilen hastalarda bildirilmistir. Bunlar, altta yatan hastalik stirecinin bir par¢as: olarak, HIV
tedavisinde kullamlan diger ilaglarla iligkili olarak ortaya ¢ikabilir. Bu vakalarla RETROVIR
uygulamasi arasindaki iligkinin, ozellikle ilerlemis HIV hastaligini tamimlayan medikal
komplikasyonlar sz konusu oldugunda, degerlendirilmesi zordur. Bu gibi durumlarda
RETROVIR dozunun azaltilmas: veya tedavinin gegici olarak durdurulmasi gerekebilir.

Asapidaki advers etkiler organ sistemi simflandirmasi ve sikhiga gore verilmistir. Sikhk
siniflandirmast:

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ve < 1/10

Yaygin olmayan >1.000 ve < 1/100

Seyrek >1/10.000 ve < 1/1.000

ok seyrek < 1/10.000.

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Cok sik ve sik olaylar genellikle klinik ¢alisma verilerinden belirlenmistir. Seyrek ve gok
seyrek olaylar genellikle spontan verilere dayanmaktadir.

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Yaygin: Anemi (transfiizyon gerektirebilen), nétropeni ve 18kopeni

Bunlar daha yiiksek dozlarda (1200-1500 mg/gin) ve ilerlemis HIV hastahii olanlarda
(ozellikle tedavi 6ncesi kemik iligi rezervi yetersiz olanlarda) ve zellikle CD4 hiicre sayisi
100/mm3’iin altinda olanlarda daha sik ortaya ¢ikar. Dozaj azaltilmasi veya tedavinin
kesilmesi gerekebilir (bkz. Uyarilar/Onlemler). RETROVIR tedavisine baslarken nétrofil
say1s1, hemoglobin diizeyleri ve serum vitamin B12 diizeyleri diisiik olan hastalarda nétropeni
insidansi da artmistir.




Yaygin olmayan: Trombositopeni ve pansitopeni (kemik iligi hipoplazisi ile beraber)
Seyrek: Saf eritrosit aplazisi

( ok seyrek: Aplastik anemi

Metabolizma ve beslenme hastahklar:

Yaygin: Hiperlaktatemi )

Seyrek: Laktik asidoz (bkz. Uyarilar/Onlemler), anoreksi

Viicut yagi birikimi/dagiliminda  degisiklik  (bkz. Uyanlar/Onlemler) insidansi, ozel
antiretroviral ilag kombinasyonunu da iceren ¢ok sayida etkene baghdir.

Psikiyatrik hastahiklar

Seyrek: Anksiyete ve depresyon

Sinir sistemi hastahklan

( ok yaygin: Bas agnsi

Yaygin: Sersemlik hali

Seyrek: Uykusuzluk, parestezi, somnolans, zihin karigiklift, konviilsiyonlar
Kardiyak hastahklar

Seyrek: Kardiyomiyopati

Solunum, gigiis bozukluklan ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Nefes darlig1

Seyrek: Okstiriik

Gastrointestinal hastaliklar

ok yaygin: Bulanti

Yaygin: Kusma, karin agris1 ve ishal

Yaygin olmayan: Mide ve barsakta agir1 gaz toplanmasi

Seyrek: Oral mukoza pigmentasyonu, tat bozuklugu ve hazimsizlik, pankreatit

Hepato-biliyer hastahklar
Yaygin: Karacifer enzimleri ve biliriibin kan diizeylerinde yiikselme
Seyrek: Steatoz ile birlikte ciddi hepatomegali gibi karaciger bozukluklan

Deri ve derialti1 doku hastaliklan

Yaygin olmayan: Dakiintii ve kaginti
Seyrek: Timak ve deride pigmentasyon, iirtiker ve terleme
Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendrom, toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar

Yaygin: Miyalji
Yaygin olmayan: Miyopati

Bibrek ve idrar yolu hastahiklar

Seyrek: Sik idrara ¢cikma
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Ureme sistemi ve meme dokusu ile iligkili hastaliklar

Seyrek: Jinckomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar
Yaygin: Kinklik, yorgunluk
Yaygin olmayan: Ates, yaygin agri, asteni

Seyrek: Usiime-titreme, gdgiis agrisi ve grip benzeri sendrom

Plasebo kontrollii ve agik-etiketli aragtirmalardan elde edilen veriler, mide bulantisi ve sik
bildirilen diger klinik yan etkilcrin insidansinin, RETROVIR tedavisinin ilk haftalarindan
itibaren zaman i¢inde siirekli olarak azaldifim gostermektedir.

Maternal- fotal gecisin 6nlenmesine yénelik RETROVIR kullaniminda goriilen yan etkiler:

Plasebo kontrollii bir gahsmada (ACTG 076) RETROVIR, gebe kadinlarda bu endikasyon
icin Snerilen dozlarda iyi tolere edilmistir. Klinik advers etkiler ve laboratuvar testlerindeki
anormallikler RETROVIR ve plasebo gruplarinda benzerdir. Bununla birlikte, zidovudin ile
tedavi edilen kadinlarda dogum 6ncesindc hafif ve orta siddette aneminin daha fazla goriilme
egilimi meveuttur.

Aym ¢ahsmada, bu endikasyonla RETROVIR’e maruz kalan bebeklerdeki hemoglobin
konsantrasyonlari, plasebo grubundaki bebeklerin hemoglobin konsantrasyonlarina gére biraz
daha diigiiktiir; fakat transfiizyon gerekli olmamustir. Anemi, RETROVIR tedavisinin
tamamlanmasindan 6 hafta sonra dizelmigtir. Diger klinik advers etkiler ve laboratuvar
testlerindeki anormallikler RETROVIR ve plasebo gruplarinda benzerdir. Intrauterin
dénemde ve bebeklik déneminde RETROVIR’e maruz kalmanin uzun vadedeki sonuglari
bilinmemektedir.

Antiretroviral tedavi kombinasyonu hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, insulin direnci,
hiperglisemi ve hiperlaktatemi gibi metabolik anormallikler ile iligkilidir.

Genel olarak bilinen risk faktorleri, ileri HIV hastalipi ya da uzun siireli kombinasyon
antiretroviral tedavisi {(KART) kullanan hastalarda osteoneckroz olgular: bildirilmigtir. Sikhig
bilinmemektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinmn raporlanmasi bilyiik &nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz Asim ve tedavisi

Semptom ve belirtiler:

Zidovudinin asinn dozunun akut ahinmasini takiben, burada belirtilen halsizlik, bas agnsi,
kusma ve ara swra olan hematolojik problemlerin disinda bagka &zel bir semptom
tammlanmamustir. Belirlenemeyen dozda zidovudin alan bir hastanin kan zidovudin
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seviyesinin normal terapétik seviyenin 16 katina ¢iktigi bildirilmistir. Ama kisa doneme ait
klinik, biyokimyasal veya hematolojik bir sekel saptanmamugtir.

Tedavisi:

Hastalarda toksisite belirtileri yakindan izlenmeli (bkz. Yan Etkiler/Advers Etkiler) ve gerekli
destekleyici tedavi uygulanmalidir.

Hemodiyaliz ve periton diyalizinin, zidovudinin atihm: tzerinde goriindiigii kadariyla sinurli
bir etkisi vardir; fakat diyaliz glukuronid metabolitinin atithmim hizlandirr.

5. FARMAKOLOQJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapsitik grubu: Sistemik kullanilan antiinfektifler, niikleozid analogu
ATC Kodu: JOSAFO]

Etki mekanizmasi :
Zidovudin, HIV dahil retroviriislere karsi in vifro yiiksek ctkili bir antiviral ajandir.

Zidovudin, hem enfekte olmus hem de olmamis hiicrelerde, hiicresel timidin kinaz ile
monofosfat (MP) tiirevine fosforillenir. Zidovudin-MP’nin sirastyla difosfata (DP) ve daha
sonra da trifosfat (TP) tiirevinc fosforilasyonu hiicresel timidilat kinaz ve spesifik olmayan
kinazlar yoluyla katalize edilir. Zidovudin-TP, viral revers transkriptazin bir inhibitorii ve
substrati olarak gérev yapar. Daha fazla proviral DNA olusumu, zidovudin-TP’nin zincire
dahil edilmesi ve daha sonra zincirin sonlanmasi yoluyla bloke edilir. Zidovudin-TP’nin HIV
revers transkriptaz icin yarigmasi hiicresel DNA polimeraz alfa i¢in olandan yaklagik 100 kat
daha fazladir. Zidovudin ve diger antiviral ajanlarla antogonist in vitro etki gériilmemistir.
(test edilen ajanlar: abacavir, didanozin, lamuvudine ve interferon-alfa )

Timidin analoglarina (zidovudin bunlardan biridir) direncin &zellikleri 1yi belirlenmistir; bu
direng HIV revers transkriptazin 41, 67, 70, 210, 215 ve 219 numaral: kodonlarinda sayisi
altiya varan spesifik mutasyonun kademeli birikimi ile gergeklesir. 41. ve 215. kodonlardaki
mutasyon kombinasyonuyla veya alti mutasyondan en az dérdiniin birikmesiyle, viriisler
timidin analoglarina fenotipik direng gelistirir. Bu timidin analogu mutasyonlar: yalniz bagina
herhangi bir diger niikleozide kars: yiiksek diizeyde capraz dirence neden clmaz; boylece
onaylanmis diger revers transkriptaz inhibitorlerinin daha sonra kullanilabilmesine olanak
tanur.

iiki HIV revers transkriptazin 62, 75, 77, 116 ve 151 numarali kodonlarindaki mutasyonlan,
ikincisi tipik olarak T69S mutasyonunu igeren ve 6-baz ¢iftinin aym pozisyona girmesi ile
gergeklesen, iki farkl paterndeki goklu-ilag direnci mutasyonlari zidovudine ve ayni zamanda
onayli niikleozid revers transkriptaz inhibitorlerine kars: fenotipik dirence yol acar. Bu iki
farkli paterndeki ¢oklu-niikleozid direng¢ mutasyonlarmn her ikisi de gelecekte terapotik
segenekleri biiyiik Slctide kisitlar.

Uzun siireli RETROVIR tedavisi uygulanmig hastalardan elde edilen HIV izolatlarinda
zidovudine in vitro duyarlihgin azaldigi bildirilmigtir. Mevcut veriler, erken HIV hastalig
icin in vitro duyarhliktaki azalmanin siklift ve derecesinin, ilerlemis hastaliktakine gore
belirgin derecede az oldugunu gostermektedir.
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HIV'in zidovudine in vitro duyarlilign ve tedavi ile klinik cevap arasindaki iligki héla
arastinlmaktadir. fn vifro duyarhhk testi standardize edilmemistir ve bu nedenle sonuglar
metodolojik faktérlere gore degisebilir.

Lamivudin ve zidovudin kombinasyonu ile ilgili in vifro galigmalar, zidovudine direngli viriis
izolatlarmin aym zamanda lamivudine diren¢ kazandifinda, zidovudine duyarhh hale
gelebildigini gostermektedir. Klinik ¢aligma bulgulan nceden antiretroviral tedavi almarmg
bireylerde lamivudin artt zidovudinin, zidovudine direngli izolatlarin ortaya ¢ikising
geciktirdigini géstermistir.

Zidovudin, antiretroviral kombinasyon tedavisinin bir bilegeni olarak aym simftan
(niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri) veya farkh simflardan (proteaz inhibitorleri,
nonniikleozid revers transkriptaz inhibitérleri) antiretroviral ajanlarla birlikte yaygin olarak
kullanilmaktadur.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Absorpsiyon

Zidovudin bagirsaktan iyi emilir ve aragtirilan biitiin doz seviyelerinde biyoyararlanim %60-
70 arasindadir, Bir faz I ¢calismaya gore RETROVIR in oral (soliisyon olarak% 4 saattc bir 5
m%fkg dozunda uygulanmasindan sonra ortalama kararli durum doruk (C[SS maks) V€ gukur
(C “]m.-n) plazma Konsantrasyonlari sirasiyla 7.1 ve 0.4 mikromolardir (veya 1.9 ve 0.1
mikrogram /ml). Biyoegdegerlilik ¢aliymasina gore, 4 saatte bir oral yolla uygulanan ve dozun
200 mg’a normalize edildigi RETROVIR kapsiil uygulamalarinda, ortalama Cl as ve
™ in seviyeleri sirasiyla 4.5 mikromolar (veya 1.2 mikrogram/ml) ve 0.4 mikromolardir
(veya 0.1 mikrogram/ml).

Dagilim
Intravendz zidovudinle yapilan aragtirmalarda ortalama terminal plazma yarilanma 6mrii 1.1

saat, ortalama toplam viicut klerensi 27.1 ml/dk/kg ve goriiniir dagilim hacmi 1.6 I’kg’dur.

Eriskinlerde doz uygulamasindan 2-4 saat sonra ortalama beyin-omurilik sivisi/plazma
zidovudin konsantrasyonlari orani yaklagik 0.5 bulunmugtur. Veriler, zidovudinin plasentadan
gectigini, amniyon sivisi ve fetils kaninda bulundugunu géstermektedir. Zidovudin, scmen ve
siitte de saptanmigtir.

Plazma proteinlerine baglanma goreceli olarak diigiiktiir (%34-38) ve diger aktif bilesiklerle,
baglanma bolgesindeki yer degigimine bagl etkilesimler beklenmez.

Metabolizma

Zidovudinin plazma ve idrardaki en ¢nemli metaboliti 5'-glukuroniddir ve renal atilim yoluyla
elimine edilen dozun yaklasik %50-80’ini olusturur. Zidovudinin intravendz uygulamanin
sonrasinda 3'amino-3'-deoksitimidin (AMT) metaboliti de saptanmistir. Intravendz uygulama
ardindan zidovudin dozunun %29’u degismeden ve %45°1 glukuronid olarak idrardan
atilmstir.

Eliminasyon
Zidovudinin renal klerensinin, kreatinin Klerensinden énemli 6lglide yiiksek olmasi, anlamh
derecede tiibiiler sekresyonunun oldugunu géstermektedir.
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Bivoesdegerlilik

RETROVIR tedavisi uygulanan HIV ile enfekte hastalarda, kararli durumdaki 300 mg
RETROVIR tablet, doz ayarlamasi yapldifinda, 250 mg kapsiil ile biyoesdegerdir.
Zidovudinin kinetigi, ¢coklu doz uygulamalarini takiben dozdan bagimsiz oldugu igin, 300 mg
tablet ile es formiilasyona sahip 200 mg Zidovudin tabletler, doz ayarlamasi yapildiktan sonra
250 mg kapsiile esdeger kabul edilebilir.

Zidovudin oral soliisyonun, zidovudin plazma konsantrasyonu-zaman egrisinin altinda kalan
alan (EAA) agisindan RETROVIR Kapsiil ile egdeger oldugu gosterilmistir. Oral soliisyonun
uygulanmasini takiben zidovudin emilimi, kapsiil uygulamasindakine gore biraz daha hizlidir
(doruk konsantrasyona ulagincaya kadar gecen ortalama stire sirasiyla 0.5 ve 0.8 saat). Oral
sollisyon ve kapsiiller i¢in dozun 200 mg’a normalize edildigi C) s degerleri sirasiyla 5.8
mikromolar (1.55 mikrogram/ml) ve 4.5 mikromolardir (1.2 mikrogram/ml). Bu verler,
zidovudin surup ile vapilan galismalardan elde edilmigtir; ancak verilerin zidovudin oral
soliisyon i¢in de gegerli oldugu kabul edilebilir.

Giinde 3-6 saatte bir, 1 saatlik infiizyon ile 1-5 mg/kg zidovudin i.v. uygulanan hastalarda
dozdan bagimsiz kinetigi gozlenmigtir. Yetigkinlerde 1 saatlik infizyonun 4 saatte bir 2.5
m%fkg dozunda uygulanmasindan sonra ortalama kararli durum doruk (C{sslmaks) ve cukur
(C™ ) plazma konsantrasyonlan sirasiyla 4.0 ve 0.4 mikromolardir (veya 1.1 ve 0.1
mikrogram/ml).

Hastalardaki karakteristik dézellikler

¢ Cocuklar
5-6 ayhktan bilyiik ¢ocuklarda zidovudinin farmakokinetik profili eriskinlerdeki ile
benzerdir.

Arastirilan biitiin doz seviyelerinde zidovudin bagirsaktan iyi emilir; biyoyararlanim %65°lik
bir ortalamayla %60-74°tiir. Cjsqmaks seviyelert, 120 mg (soliisyon olarak)/m’ viicut yiizey
alam dozunda zidovudin verildikten sonra 4.45 mikromolar (1.19 mikrogram/ml) ve 180
mg/m’ viicut yiizey alani dozunda zidovudin uygulamasim takiben 7.7 mikromolardir (2.06
mikrogram/ml).

Cl s seviyeleri, 80 mg (V) /m? viicut yiizey alan1 dozunda zidovudin verildikten sonra
1.46 mikrogram/ml, 120 mga’m2 viicut yiizey alani dozunda zidovudin uygulamasim takiben
2.26 mikrogram/ml ve 160 mg/m? viicut yiizey alam dozunda zidovudin uygulamasin takiben
2.96 mikrogram/ml bulunmustur.

Cocuklarda ortalama beyin-omurilik sivisi/plazma zidovudin konsantrasyonlan oram oral
tedavide uygulamadan 0.5-4 saat sonra 0.52-0.85 arasinda degisirken, intraventz tedavide bir
saatlik infiizyondan 1-5 saat sonra 0.87'dir. Sirekli intravensz inflizyon sirasinda, ortalama
kararli durum beyin-omurilik sivisi/plazma konsantrasyonlar1 oran1 0.24’tiir.

[ntravendz dozdan sonra ortalama terminal yarilanma 6mrii ve toplam viicut klerensi sirasiyla
1.5 saat ve 30.9 ml/dk/kg’dir. Temel metabolit 5'-glukuroniddir. Intravendz uygulamadan
sonra dozun %29’u degismemis olarak idrarda tespit edilmistir ve %45°i glukuronid geklinde
atilmistir. Zidovudinin renal klerensinin, kreatinin klerensinden nemli 6lglide yiiksek olmasi,
anlamli derecede tiibiiler sekresyonunun oldugunu gistermektedir.
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Yenidogan ve kiigiik bebeklerden elde edilen simirl veriler, zidovudin glukuronidasyonunun
azalmas1 sonucu biyoyararlammimn arttiginu, klerensinin azaldigimi ve 14 giinliikten kiigiik
bebeklerde yarilanma &mriiniin uzadigini gostermektedir; fakat sonrasinda farmakokinetigi
erigkinlerde bildirilenle benzerlik gosterir.

e  Yaglilar
Zidovudin farmakokinetigi 65 yasin iizerindeki hastalarda ¢aligiimamistir,

* Bobrek yetersizligi

Saghkli kisilerle karsilastirtidiginda, ilerlemis bobrek yetmezligi olan hastalarda doruk
plazma konsantrasyonu %50 oraninda daha yiiksektir. Sistemik maruz kalma (zidovudin
konsantrasyonu-zaman egrisinin altinda kalan alan) %100 artar; yanlanma &mrii anlamli
slcude degismez. Bobrek yetmezliginde, temel glukuronid metabolitleri 6nemli Slgtide birikir,
ama bu, toksisiteye neden olmaz. Hemodiyaliz ve periton diyalizinin, zidovudin eliminasyonu
ile artan glukuronid metaboliti eliminasyonunun iizerinde etkisi yoktur (bkz. Kullanim $ekli
ve Dozu).

e Karaciger yetersizligi
Sirozlu hastalarla iigili veriler, karacier yetersizligi olan hastalarda glukuronidasyonunun
azalmasina bagl zidovudin birikimi olabilecegini gostermistir. Doz ayarlamasi yapilmasi
gerekebilir; ancak veriler sinirli oldugu i¢in kesin bir oneride bulunulamamaktadir (bkz.
Kullanim Sekli ve Dozu).

¢ Hamilelik

Hamileligin son trimestrinde 8 hastada zidovudin farmakokinetigi aragtinlmistir. Hamileligin
ilerleyen dénemlerinde zidovudin birikimine dair higbir kamit bulunamamistir. Zidovudin
farmakokineliginin hamile olmayan erigkinlerdekine benzer oldugu belirlenmistir.
Zidovudinin plasentadan pasif gegisi ile uyumlu olarak, dogumda bebegin plazmasindaki
zidovudin konsantrasyonunun, dogum sirasinda annedeki plazma konsantrasyonu ile aym
oldugu saplanmistir.

5.3. Klinik @ncesi giivenlilik verileri

Mutajenite: Ames testinde herhangi bir mutajenisite belirtisi goriilmemistir. Ancak,
zidovudin, bir fare lenfoma hiicresi deneyinde diigilk mutajenisite gostermis ve bir in vitro
hiicre transformasyon deneyi de pozitif sonuglanmigtir. [nsan lenfositlerinde yapilan bir in
vitro deneyde; sican ve farelerde invivo oral tekrarlamali dozlu mikroniikleus deneylerinde
klastajenik etikiler gorilmiigtiir. Siganlarda in vivo sitogenetik bir ¢alismada kromozom hasar
gSriilmemistir. 11 AIDS hastasin periferik kan lenfositlerinin incelendigi bir cahismada
RETROVIR alan hastalarda kirk kromozom sikligi almayanlardan daha yliksek#
bulunmustur. Bu bulgularin klinik énemi bilinmemekitedir.

Karsinojenisite: Zidovudin ile yapilan oral karsinojenisite galiymalannda fare ve siganlarda
geg ortaya ¢ikan vajinal epitelyal timorler gozlenmistir. Diger tiirlerin her iki cinsinde bundan
daha bagka zidovudinden kaynaklanan tlimorlere rastlanmamigstir, Diger bir intravajinal
karsinojenisite caligmasi vajinal tiimérlerin siganlann idrardaki yiiksek konsantrasyonlarda
metabolize olmams zidovudine uzun donem maruz kalmasi sonucu olustufu hipotezini
dogrulamuigtir. Kemiricilerde yapilan karsinojenisite aragtirmalarimin insanlar igin de gecerli
olup olmadigini, bu nedenle mevcut bulgulann klinik nemi de bilinmemektedir.
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Aynica farelerde iki transplasental karsinojenisite galigmasi gerceklestirilmigtir. Amerika
Ulusal Kanser Enstitiisiinde yapilan bir ¢alismada gebe fareye gebeligin 12-18. giinlerinde
maksimum tolere edilen dozda zidovudin uygulanmistir,. Bunun sonunda akciger, karaciger ve
disi fireme sisteminde kanser insidansinda artis gozlenmistir (doz=420 mg/kg/viicut agirhg).

ikinci cahismada farelere maksimum 40 mg/doz olmak iizere 24 ay boyunca zidovudin
uygulanmigtir. Bu uygulamaya gebeligin 10. giinii baglanarak devam edilmistir. Calismadan
alinan sonuglar geg ortaya ¢ikan vajinal epitelyal timérler ile simirl kalmugtir. Bu bulgular
standart oral karsinojenisite ¢aligmalarindan alian sonuglar ile timor baslangic zamani ve
insidans agisindan aymidir. ilk ¢ahsmadan elde edilen transplasental karsinojenisite verilerine
dayanarak, gebelik esnasinda zidovudin kullamminin enfekte olmamis ¢ocuga maternal HIV
enfeksiyonun ge¢me riskini azalttif1 sonucuna varilmstir.

Reprodiiktif toksikoloji: Gebe sigan ve tavsanlarda zidovudin ile yapilan ¢alismalar erken
embrivo 6liim insidansinda yiikselme gdsterilmigtir. Sicanlarda yapilan diger bir ¢aligmada
oral medyan letal dozuna yakin dozlarin fStal malformasyon insidansinda artiga neden
olmustur. Ancak daha diisiik dozlarda fotal anormalliklere rastlanmamugtir.

Fertilite: Zidovudin disi veya erkek fertilitesini olumsuz etkilememigtir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nigasta glikolat

Povidon K30

Magnezyum stearat

Hipromelloz

Titanyum dioksit

Makrogol

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik zel uyarilar
30°C'nin altindaki oda sicaklifinda ve kuru bir yerde saklanmalidir. Isiktan korunmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda PV C/Al blisterde 60 film tablet

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ézel 6nlemler
Kullanilmams iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolli Yonetmeligi” ve

19ry

“Ambalaj ve Ambalaj Auklan Kontrolii Yonetmeligi™ ne uygun olarak imha edilmehdir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Adr: GlaxoSmithKline Tlaglan San. ve Tic. A.S.

Adpresi: Biiyiikdere Cad. No.173, 1. Levent Plaza
B Blok 34394 1. Levent / Istanbul

Tel. no: 212-33944 00

Faks no: 212-3394500

8. RUHSAT NUMARASI
106/8
9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI

Iik ruhsat tarihi: 31.05.1995
Ruhsat yenileme tarihi: 31.05.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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