KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RETROVIR'™ 250 mg kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Beher kapsiil 250 mg Zidovudin (INN) igerir.

Yardimc: maddeler:
Sodyum nisasta glikolat : 21 mg

Diger yardime1 maddeler igin 6.1’e bakinmz.
3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil
Mavi kapakli beyaz givdeli jelatin kapsiiller

4. KLiNIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

RETROVIR’in oral formiilasyonlari, Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisi (HIV) ile enfekte
erigkinlerin ve ¢ocuklarin tedavisinde diger anti-retroviral ilaglarla kombinasyon halinde
kullanilmak {izere endikedir.

RETROVIR kemoprofilaksisi, HIV-pozitif hamile kadmlarda (hamileligin 14. haftasindan
sonra) ve vyeni dogan bebeklerde, HIV’in matemal-fotal gecis oramm azaltify
gosterildiginden endikedir (Bkz. Hamilelikte ve Emzirme Doneminde Kullamm).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve stiresi:
RETROVIR uygulanmasi HIV enfeksiyonunun tedavisi konusunda deneyimli bir hekim
tarafindan yiiriitiilebilir.

Erigkinler ve 30 kg ve listl addlesanlar:

Diger antiretroviral ilaglarla kombine olarak RETROVIR in 8nerilen dozu giinde iki kere 250
mg veya 300 mg’dir.

Uygulama sekli:

Oral kullamm igindir.

Tiim dozun uygulanmasinin saglanmasi igin kapstillerin agilmadan yutulmas: Snerilmekitedir.
Kapsiilleri yutamayan hastalar i¢in kapsiiller agilabilir ve toz az miktarda yari-kati gidalara
veya sivilara eklenebilir. Eklendikten sonra hemen tiiketilmelidir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olanlarda oral zidovudin kierensi normal renal fonksiyona sahip
saghkli deneklerdeki klerensin yaklagik %50’sidir. Siddetli bobrek yetmezligi olan (kreatinin
klerensi < 10 ml/dk) hastalara giinde 300-400 mg verilmesi uygundur. Hematolojik
parametreler ve klinik cevap sonraki doz ayarlamas ihtiyacim etkileyebilir. Hemodiyaliz ve
periton diyalizinin, zidovudinin eliminasyonu tizerinde onemli higbir etkisi yokken,
glukuronid metabolitinin eliminasyonu artar. Periton diyalizi ve hemeodiyaliz ile hayatim
siirdiiren son dénem badbrek hastahdi olanlar igin 6nerilen doz, 6-8 saatte bir 100 mg’dir (bkz.
Farmakokinetik ozellikleri).

Karaciger yetmezligi:

Siroz hastalariyla ilgili veriler, karaciger islev bozukiugu olan hastalarda, glukuronidasyonun
azalmasindan dolay: zidovudin birikimi olabilecegini géstermektedir. Sirozu olmayan hafif
karaciger yetmezlikli [Child-Pugh puani 5-6] hastalarda zidovudin klerensi saglikhi kigilerdek:
gibidir, bu nedenle doz ayarlamasi gerekmez. Orta ve siddetli karaciger yetmezligi [Child-
Pugh puam 7-15] olan hastalarda zidovudin maruziyetinin gésterdigi degiskenlik nedeniyle
ozgiin doz Onerisinde bulunulamaz ve bu nedenle bu hastalarda zidovudin kullamlmasi
Onerilemez.

Pediatrik popiilasyon:

Viicut agirh@ 30 kg’dan az ve 9 kg’a kadar olan ¢ocuklarda: Diger antiretroviral ilaglarla
kombine kullanilan RETROVIR’in onerilen dozu, giinde iki kere 9 mg/kg’dir. Zidovudin ile
Maksimum doz giinde iki kere 300 mg"1 (giinlik 600 mg) asmamalidir.

Viicut agirhigi 9 kg’dan az ve en az 4 kg olan ¢ocuklarda: Zidovudinin dnerilen dozu diger
antiretroviral ilaglarla kombine kullanilan giinde iki kere alinan 12 mg/kg’dir.

Viicut agirlii 4 kg’dan daha az olan ¢ocuklarda: Ozel doz onerisinde bulunmak i¢in yeterli
bilgi bulunmamaktadir (bkz. Maternal-fétal gegisin dnlenmesi ve Farmakokinetik 6zellikleri).

Geriyatrik popiilasyon:

65 yasin lizerindeki hastalarda zidovudin farmakokinetigi ¢aligilmamistir ve buna dair 6zgiil
bir bilgi bulunmamaktadir. Ancak, yagl hastalarda bobrek islevlerinin azalmasi ve
hematolojik parametrelerde degisiklikler gibi yasa bagh degisimler g6z Oniinde
bulundurularak, RETROVIR kullamim: siiresince bu hastalarin uygun sekilde izlenmesi
Onerilir.

Hematolojik advers reaksiyon gisteren hastalar :

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

Maternal-fotal gecisin dnlenmesinde doz:
Asagidaki RETROVIR doz rejimlerinin etkili oldugu gosterilmistir (bkz. Gebelikie ve
Emzirme Déneminde Kullanimi) .

ACTG 076 calismasi: Dogum baglayimncaya kadar hamilelere (gestasyonun 14. haftasindan
sonra) onerilen oral doz 500 mg/giin’diir (giinde 5 kez 100 mg). Dogum siiresince ve dogum
aninda RETROVIR intravensz olarak en az bir saat iginde 2 mg/kg dozunda verilmeli ve
bunu takiben gobek kordonu klempleninceye kadar 1 mg/kg/saat dozunda siirekli infiizyonla
vygulanmalidir,




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 ila¢ alamayan bebeklere RETROVIR intravendz olarak 6 saatte bir, 30 dakikadan uzun
sitreli infiizyonlarla 1.5 mg/kg dozunda veriimelidir.

Thailand-Centers for Disease Control (CDC) galigmasi: Hamilelerde dnerilen, gestasyonun
36. haftasindan itibaren dofum baglayincaya kadar giinde 2 kez oral yolla 300 mg ve
dogumun baslamasindan sonununa kadar her 3 saatte bir oral yolla 300 mg RETROVIR
uygulanmasidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
RETROVIR, zidovudine veya bilesimindeki maddelerden herhangi birine agir1 duyarh oldugu
bilinen hastalarda kontrendikedir.

RETROVIR, nétrofil sayis1 anormal dlgiide ditsiik (0.75 x 10°/I'den az) veya hemoglobin
seviyesi anormal olgiide duagik (7.5 g/dl veya 4.65 mmol/I’den az) olan hastalara
uygulanmamahdir (bkz. Uyarilar /Onlemler).

RETROVIR fototerapi disinda tedavi gerektiren hiperbilirubinemisi olan ya da transaminaz
diizeyi normalin {ist sinirimin beg katina kadar yiikselmis yenidoganlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri
Hastalar, beraber uygulanan diger tedaviler hakkinda uyanimalidirlar (bkz. llag
Etkilesmeleri).

RETROVIR, HIV enfeksiyonu ya da AIDS hastahgimin tedavisini saglamaz. Hastalar, firsatgt
enfeksiyonlar ve neoplazmalar1 da iceren bafisikhgin baskilanmasina bagli hastalhiklarin
gelismesi agisindan risk altindadir.

Hastalara, tedavinin HIV’in cinsel temas ya da kan yoluyla bagkalarina bulagmasini
onlediginin kamtlanmadigi séylenmelidir. Uygun 6nlemlerin alinmasina devam edilmelidir.

RETROVIR tedavisinin, firsat¢1 enfeksiyonlarin riskini azalttig1 gosterilmisse de, lenfomalar
dahil neoplazmalarin gelisimiyle ilgili veriler sinirlidir. Ilerlemis HIV hastahif igin tedavi
uygulanan hastalara ait mevcut veriler, lenfoma gelisimi riskinin, tedavi cdilmemis hastalarda
gézlenenle uyumlu oldufuna isaret etmektedir. HIV hastaliginin erken evresindeki hastalarda
uzun streli tedavide lenfoma geligimi riski bilinmemektedir.

Gebelikleri boyunca bebege HIV gecisini 6nlemek igin RETROVIR tedavisi almay: diisiinen
gebe kadinlar, tedaviye ragmen bazi vakalarda gegis olabilecegi konusunda
bilgilendirilmelidir.

e Hematolojik advers reaksiyonlar

ilerlemis semptomatik HIV hastalig: olan ve RETROVIR alan hastalarda anemi (genellikle 6
haftahk zidovudin tedavisinden 6nce olmamakla birlikte, bazen daha erken goriilebilir),
nétropeni (genellikle 4 haftalik tedaviden Once 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 6ncesi kemik iligi rezervi yetersiz olan
ilerlemig HIV hastalarinda daha siktir.

Hematolojik parametrelerin dikkatle izlenmesi gerekir. Ilerlemis semptomatik HIV hastalip
olanlarda, kan testlerinin ilk 3 aylik tedavi siiresinde en az 2 haftada bir ve daha sonra en az
ayda bir yapilmasi onerilit. Erken dénem HIV enfeksiyonu olan (kemik iligi rezervinin
genelde iyi oldugu) hastalarda, hematolojik advers reaksiyonlar daha az sikhkia goriiliir.
Hastanin genel durumuna bagh olarak, kan testleri daha az siklikta, 6rmegin 1-3 ayda bir
yapilabilir.

Hemoglobin degerinin 7.5 g/d] (4.65 mmol/1)-9 g/dI’ye (5.59 mmol/l) diistiiii veya nétrofil
sayisimin 0.75x10°/1 ve 1.0x10°/I’ye diistiigii hastalarda kemik iliginin toparlandigina dair
kamit goriiliinceye kadar gtiniiik doz azaltilabilir; bir difer segenek de kemik ilifindeki
toparlanmamn, RETROVIR tedavisine kisa bir ara (2-4 hafta) verilmesiyle hizlandiriimasidir.
Kemik iliginin toparlanmasi genellikle, RETROVIR tedavisinin dozunun azaltilmasindan
sonraki 2 hafta i¢inde goriiliir. Agir anemisi olan hastalarda doz ayarlamasi transfiizyon
gereksinimini ortadan kaldirmaz (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

e Laktik asidoz/Steatozlu ciddi hepatomegali

HIV enfeksiyonu tedavisinde, zidovudin ve lamivudini de igeren kombine veya tek bagina
kullanilan antiretroviral niikleozid analoglar ile tedavi edilen hastalarda, fatal vakalan da
icine alan laktik asidoz ve steatozlu ciddi hepatomegali olgulan gelistigi bildirilmistir. Bu
vakalann ¢ogu kadinlarda gorillmiistiir. Laktik asidoz genellikle tedavinin birka¢ ay devam
etmesinden sonra gelisir. Hiperlakteminin erken semptomlan bulanti, kusma ve karin agrisi
gibi benign sindirim sistemi semptomlarim igerir.

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

Ozellikle de karaciger hastaligi agisindan bilinen risk fakidrleri olanlara RETROVIR
verilirken gerekli uyan yapilmalidir. Hepatit olmadan laktik asidozu diistindiiren klinik ve
laboratuvar bulgularin gelistigi hastalarda (transaminazlar artmasa bile hepatomegahi ve
steatoz gelisebilir) RETROVIR tedavisine ara verilmelidir.

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

Hepatomegalisi, hepatit ya da karaciger hastaligx veya hepatik hastalik ve hepatik steatoz i¢in
bilinen diger risk faktdrleri (bazi tibbi tiriinler ve alkol kullanimi) olan hastalarda (6zellikle
obez kadinlar) niikleozid analoglan kullanilirken dikkatli olunmalidir. Eszamanh hepatit C
enfeksiyonu olan, alfa interferon ve ribavirin ile tedavi edilen hastalarda 6zel bir risk soz
konusudur. Yiiksek riskli hastalar yakindan izlenmelidir.

¢ Yag dagilimunda degisiklik
Kombinasyon halinde antiretroviral tedavi alan baz: hastalarda santral obezite, dorsoservikal

yag birikimi (bufalo hérgiicii), periferik kaslarda ve yiiz kaslarinda erime, meme biiylimesi,
serum lipid ve kan glukoz diizeylerinde artig gibi degisiklikler ayr1 ayr1 ya da birlikte




gozlemlenmistir (bkz. Yan Etkiler/Advers Etkiler). Proteaz inhibitérleri (P1) ve niikleozid
revers transkriptaz inhibitdrleri (NRTI) sinift ilaglar, bu advers olaylardan bir ya da daha
fazlasi ile iligkili bulunarak siklikla lipodistrofi olarak adlandirilan genel bir sendromla
baglantilandiriliyorsa da, veriler, risk agisindan ilgili ilag siniflanmin iiyeleri arasinda
farkliliklar oldugunu gostermekiedir. Ayrica, lipodistrofi sendromunun etyolojisi gok etkenli
olup; HIV hastaliimin durumu, daha ileri yas ve antiretroviral tedavinin siiresi gibi hepsi
6nemli olan ve olasilikla sinerjistik roller iistlenen faktérleri icermektedir.

Bu olaylarin uzun vadeli sonuglari bilinmemektedir. Ayrica olusma mekanizmasi da agikliga
kavusmamugtir.

Klinik muayene, vag dagilimindaki degisikliklere ait fiziksel bulgularin degerlendirilmesini
icermelidir. Serum lipidlerinin ve kan glukoz diizeyinin Sl¢limiine 6nem verilmelidir. Lipid
bozukluklari i¢in uygun klinik tedavi uygulanmalidur.

s Immiin rekonstitiisyon sendromu

Kombine antiretroviral tedavi (KART) baglangicinda agir bagisiklik sistemi yetersizligi olan
HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik ya da rezidiiel firsat¢i enfeksiyonlara kars:
enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir ve ciddi klinik durumlara ya da semptomlarin
kétilesmesine yol acabilir. Tipik olarak, bu tiir reaksiyonlar KART baglangicindan sonraki ilk
birkag hafta ya da ay iginde gozlenir. Iliskili &rnekler arasinda sitomegaloviriis retiniti,
jeneralize ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Preumocystis jirovesi (P. carinii)
pnémonisi yer alir. Herhangi bir enflamatuvar semptom gecikmeksizin degerlendirilmeli ve

gerektiginde tedaviye baslanmalidir. Immiin rekonstitiisyon durumunda otoimmiin
hastaliklarin (6rnefin, Graves hastahifi, polimivozit ve Guillain-Barre sendromu) mevdana

peldigi de bildirilmistir; diSer yvandan, ortava cikis siiresi depiskendir, tedavi baslatildiktan
aylar sonra mevdana gelebilir ve kimi zaman atipik bir klinik tablo sergileyebilir.

« Aym zamanda hepatit C viriisi ile enfekte hastalar

Zidovudin HIV tedavisi i¢in kullanilan rejimin bir par¢ast oldugunda, ribavirine bagli olarak
anemide alevlenme bildirilmistir ancak kesin mekanizma bilinmemektedir. Bu nedenle
eszamanl ribavirin ve zidovudin uygulanimi 6nerilmemektedir ve bir KART rejiminde
zidovudin verine alternatif bir ila¢ kullanimu diistiniilmelidir. Bu 6zellikle zidovudin kaynakl
anemi Oykiisii olan hastalarda énemlidir.

e Karaciger hastah@
Kronik hepatit B ya da C hastast olup antiretroviral kombinasyon tedavisi uygulanan
hastalarda siddetli ve fatal potansiyeli olan hepatik advers olay riski artmustir. Hepatit B ya da
C i¢in eszamanlt antiviral tedavi i¢in bu ilaglarn {iriin bilgilerine bakinz.

Kronik aktif hepatit dahil olmak izere Onceden karacifer fonksiyon bozuklufu olan
hastalarda kombinasyon antiretroviral tedavi sirasinda karaciger fonksiyon bozuklugu sikhg
artmustir. Bu hastalarda karaciger hastalifinda kotiilesme oldugunda tedaviye ara verilmesi ya
da tedavinin kesilmesi diisfiniilmelidir.

s Osteonekroz
Etiyolopisinin ~ ¢ok  faktériii  (kortikosteroid  kullanimi,  alkol  tiiketimi, giddeth
immiinosiipresyon, yiiksek beden kitle indeksi) oldugu diisliniilmekle birlikte, 6zellikle ileri




HIV hastalif1 olan ve/veya uzun siireli antiretroviral kombinasyon tedavisi (KART) goren
hastalarda olmak tizere osteonekroz olgulan bildirilmigtir. Hastalara eklem agnsi/acisi, eklem
sertligi ya da hareket glichigii gelistiinde hekime bagvurmalari 6nerilmelidir.

» Mitokondrial toksisite

Niikleozid ve niikleotid analoglarinun in vitro ve in vivo kosullarda degisik derecelerde
mitokondrial hasara yol agufi gosterilmisti. HIV-negatif bebeklerin in utero vel/veya
postnatal niikleozid analoglarina maruz kalmalar: halinde mitokondrial disfonksiyon gelistigi
bildirilmistir. Bildirilen temel advers reaksiyonlar hematolojik bozukluklar (anemi,
ndtropeni), metabolik bozukluklar (hiperlaktatemi, hiperlipazemi) olmustur. Bu olaylar
siklikla gegicidir. Bazi ge¢ baglangigh norolojik bozukluklar (hipertoni, konviilziyon, anormal
davranis) bildirilmigtir. Norolojik bozukluklarnn gegici ya da kalict olduguna iligkin bugiin
icin bilgi yoktur. HIV-negatif ¢ocuklar dahil olmak iizere in wtero niikleozid ve niikleotid
analoglara maruz kalan her ¢cocuk klinik ve laboratuvar incelemeleri ile izlenmclidir ve olasi
mitokondrial disfonksiyon belirti ve semptomlar1 ag¢isindan degerlendirilmelidir. Bu bulgular
vertikal HIV gegisinin dnlenmesi igin gebe kadinlarda antiretroviral tedaviye iligkin gilincel
ulusal énerileri etkilemez.

Hastalar kullandiklan diger ilaclarin yaratacagi riskler konusunda uyaritmalhidir.

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 konjligasyonla inaktif glukuronid metabolitlerine biyotransforme
edilir. Ozellikle glukuronidasyona ugrayarak oncelikli olarak karaciger metabolizmas: yoluyla
elimine edilen aktif maddeler, zidovudin metabolizmasim inhibe edecek potansiyele sahip
olabilirler. Ila¢ etkilesimleri asafida sayilanlarla sinirh degildir; bunlar, 6zellikle dikkat
edilmesi gereken tibbi iirlinlere 6rnek olarak verilmistir.

Atovakuon: Zidovudinin atovakuon farmakokinetigini etkiledigi dusiiniilmemektedir.
Bununla birlikte farmakokinetik veriler atovakuonun, zidovudinin glukuronid metabolitine
metabolizma oranini azalttifini gostermistir (kararh durumda zidovudin Egri Altt Alan (EAA)
degeri %33 artrmg ve glukuronid pik plazma konsantrasyonu %19 azalmigtir). Zidovudin 500
veya 600 mg/giin dozlarinda, akut PCP tedavisi igin ii¢ haftahik, es zamanl atovakuon
tedavisinin, daha yilksek zidovudin plazma konsantrasyonlarina baglt yan etki insidansini
artirmasinin miimkin olmadi@n digtinilmektedir. Uzun stireli Atovakuon tedavisi goren
hastalann izlenmesinde §zellikle dikkatli olunmalidir.

Klaritromisin: Klaritromisin tabletler zidovudin emilimini azaltmaktadir. Bu durum zidovudin
ile klaritromisin dozlan arasinda en az iki saat birakilarak énlenebilir.

Lamivudin: Zidovudin, lamivudin ile birlikte uygulandiginda EAA degerinde 6nemli bir
degisiklik olmamasina ragmen Cmaks’ta %28 oraninda bir artis gézlenmistir. Zidovudinin,
lamivudin farmakokinetidi tizerine hicbir etkisi yokitur.

Fenitoin: RETROVIR alan bazi hastalarda fenitoin kan seviyelerinin diisiik oldugu bildirilmis,
bir hastada ise sevivenin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu gézlemler, fenitoin seviyelerinin, her
iki tibbi iriinii de alan hastalarda dikkatle izlenmesi gerektigine isaret etmektedir.




Probenesid: Simirli olan wveriler, probenesidin glukuronidasyonu azaltarak, zitdovudinin
ortalama yartlanma Omrinii ve EAA’sint (ortalama %106) artirdhifim  gostermekiedir.
Glukuronidin (ve muhtemelen zidovudinin) bobrek yoluyla atilimi, probenesid varliinda
azalmaktadir. 1ki ilacin eszamanli kullamminda hastalar hematolojik toksisite agisindan
dikkatli izlenmelidir.

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

Rifampisin: Sinirh olan veriler, zidovudin ve rifampisin birlikte kullanildiginda, zidovudinin
EAA degerinin %48+%34 oraminda azaldigin gostermektedir. Bununla birlikte bu bulgunun
klinik a¢idan 6nemi bilinmemektedir.

Valproik asit, flukonazol ya da metadon zidovudin ile eszamanli kullamminin EAA artigt ve
klerens azalmasina yol agtig1 gosterilmistir. Sinirlt veri bulundugundan bu bilginin klinik
dnemi aciklifia kavusmamistir fakat zidovudin, valproik asit, flukonazol ya da metadon ile
eszamanli kullamldifinda hastalar zidovudinin potansiyel toksisitesi agisindan yakindan
izlenmelidir.

Stavudin: Her iki tibbi iriin birlikte kullanildiginda zidovudin, stavudinin intraseliiler
fosforilasyonunu inhibe edebilir. Bu nedenle, stavudinin zidovudin ile kombine kullamlmasi
onerilmemektedir.

Diger: Diger aktif maddeler de (aspirin, kodein, morfin, metadon, indometazin, ketoprofen,
naproksen, oksazepam, lorazepam, simetidin, klofibrat, dapson ve izoprinozinin dahil oldugu,
ama bunlarla simrli olmayan} dogrudan hepatik mikrozomal metabolizmay: ya da yarigmali
olarak glukuronidasyonu inhibe ederek, zidovudin metabolizmasimi degigtirebilir. Bu tibbi
iirinleri, zellikle kronik tedavi igin RETROVIR ile birlikte kullanmadan énce olasi ilag
etkilesimleri konusuna dikkat edilmelidir.

RETROVIR’in potansiyel olarak nefrotoksik ya da miyelosiipresif ilaclarla (6rnegin sistemik
pentamidin, dapson, pirimetamin, ko-trimoksazol, amfoterisin, flusitozin, gansiklovir,
interferon, vinkristin, vinblastin ve doksorubisin) birlikte, zellikle akut tedavide uygulanmasi
da RETROVIR ile advers reaksiyon riskini artirabilir. Bu tibbi iiriinlerden herhangi biriyle
eszamanh tedavi uygulanmasi gerekiyorsa, bobrek iglevi ve hematolojik parametreler daha
dikkathi 1zlenmeli ve gerekirse bir veya her 1ki ilacin da dozu azaltilmalidir.

Zidovudin alan bazi hastalarda firsatg1 enfeksiyonlar gérilmeye devam edebilecegi igin,
profilaktik antimikrobiyal tedavinin de egzamanli uygulanmasi diigiiniilmelidir. Bu ilaglar
arasinda ko-trimoksazol, aerosol pentamidin, pirimetamin ve asiklovir sayilabilir. Klinik
arastirmalardan elde edilen smirh  veriler, zidovudinin bu tibbi {riinlerle birlikte
kullanilmasinin advers reaksiyon riskinde anlaml bir artisa yol agmadiginm gostermektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C




Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolkii (Kontrasepsiyon)
Dofurganhik potansiyeli bulunan kadinlara zidovudin Kkullamm: siiresince uygun bir
kontrasepsiyon ydntemi oOnerilmelidir. Zidovudinin insanda hamilelikte kullamiminin
gitvenliligi ile ilgili yeterli kamit yoktur. Hayvanlar iizerinde yapilan reprodiiksiyon
calismalarinda yliksek sistemik maruziyet seviyelerinde goriilen glukokortikoidlere dzgii ters
etkiler, tavsiye edilen inhale terapstik dozlar agildiginda meydana gelir. Genotoksisite testleri
mutajenik potansiyelinin olmadigim gostermistir.

Gebelik donemi

Zidovudinin insanlarda plasentay1 gegtigi gdsterilmistir (bkz. Farmakokinetik 6zellikleri).
RETROVIR’in gebeligin 14. haftasindan 6nce kullammi yalnizea, anneye saglayacagi yarar
fetiise olasi risklerinden fazla ise diigiinilmelidir.

Intrauterin ya da doguma yakin dénemde niikleozid revers transkriptaz inhibitérlerine maruz
kalan yenidoganlarda ve bebeklerde, mitokondrival iglev bozukluguna bagh olarak, serum
laktat diizeylerinde hafif, gecici yiikselmeler oldugu bildirilmistir. Serum laktat
diizeylerindeki bu gegici yiikselmelerin klinik agidan 6nemi bilinmemektedir. Cok nadiren
geligim geriligi, konviilsif nébet ve baska norolojik hastaliklar bildirilmistir. Ancak bu
olaylarla intrauterin ya da doguma yakin dénemde NRTI’ya maruz kalma arasinda bir
nedensellik iligkisi tanimlanmamistir. Bu bulgular, hamile kadinlarda HIV’in dikey gegisini
Onlemek amaciyla antiretroviral tedavinin kullamilmasina iliskin giincel &nerilerin
uygulanmasim etkilememelidir.

Maternal-fétal gegis:

ACTG 076 ¢alismasinda, gebeligin 14. haftasindaki kadinlarda RETROVIR kullaniminin ve
takiben yeni dofian bebeklerin tedavisinin, HIV’in anneden fetiise gegis oramm anlaml
derecede azalttify gdsterilmistir (enfeksiyon orani plasebo i¢in %23 ve zidovudin i¢in %8).
Oral RETROVIR tedavisine gestasyonun 14. ve 34. haftalan arasinda baslanmus ve dogum
baglayana kadar devam edilmigtir. Dogum siiresince ve dogum siwrasinda RETROVIR
intravendz olarak verilmistir. Yenidogan bebeklere 6 haftalik oluncaya kadar RETROVIR
oral yolla verilmigtir. Oral yolla alamayan yenidoganlara intravendz olarak RETROVIR
uygulanmugtir,

Intrauterin dénemde ya da bebeklik doneminde zidovudine maruz kalmanin uzun vadeli
sonuglan btlinmemektedir. Hayvan karsinojenisite/mutajenisite ¢alismalarimin bulgularia
gdre, insanlar {izerindeki karsinojenik etki riski dislanamaz. Bu bulgulanin zidovudine maruz
kalan, enfekte olmus ya da olmamis bebekler agisindan 6nemi bilinmemektedir. Buna
karsilik, hamilelik sirasinda zidovudin almasi digiiniilen kadinlar s6z konusu bulgular
konusunda bilgilendirilmelidir.

1998 Tayland CDC ¢aligmasinda, gestasyonun 36. haftasindan doguma kadar sadece oral
RETROVIR tedavisi kullanilmasi, HIV’in maternal-fotal gegis oranimi 6nemli derecede
azaltmugtir (enfeksiyon orani plasebo igin %19, zidovudin i¢in %49). Bu ¢alismada higbir anne
bebegini emzirmemistir.

Laktasyon dénemi

Saghk uzmanlan, HIV ile enfekte kadinlarnin HIV gecisini 6nlemek i¢in, miimkiinse
bebeklerini emzirmemelerini 6nermektedir. HIV ile enfekte bir kadina tek doz 200 mg
zidovudin verilmesini takiben, siitte ve serumdaki ortalama zidovudin konsantrasyonunun
ayn oldugu saptanmistir.




Mama ile beslenme olanagi bulunmadiginda, antiretroviral tedavi sirasinda emzirme agisindan
yerel resmi emzirme ve tedavi prensipleri izlenmelidir. Bagka galigmalarda giinde iki kez 300
mg zidovudinin (gerek tek basina gerekse Combivir ya da Trizivir olarak) oral tekrar dozunu
takiben, anne plazma: anne siitii oram1 0.4 ila 3.2 arasinda, bulunmugtur. Bir ¢ahismada siit
¢ocugunda zidovudinin medyan konsantrasyonu 24 ng/ml idi ve bir bagka ¢aligmada tahlil
Slgtim sinirlarimin (30 ng/ml) altinda idi. Anne siitii ile beslenen siit ¢ocuklarinda hiicre i¢i
zidovudin trifosfat (zidovudinin aktif metaboliti) seviyeleri 6l¢iilmemigtir bu nedenle serumda
dlgiilen esas bilesik konsantrasyonlarinin  klinik olarak anlamii  olup olmadig
bilinmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Zidovudin erkek ve digi sicanlarda fertiliteyi 450 mg/kg/giin doza dek etkilememistir.
RETROVIR in kadinlarda fertilite iizerindeki etkisine dair bilgi mevecut degildir. Erkeklerde
ise RETROVIRin sperm sayisina, sekline ve motilitesine etkisi olmadig1 gosterilmistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

RETROVIR’in araba kullanma performans: veya makine kullanma becerisi lizerine etkilerini
aragtiran c¢altgma bulunmamaktadir Aktif maddelerin farmakolojisinden, bu tip aktivitelere
etkisi tahmin edilemez. Bununla beraber, hastanin klinik durumu ve RETROVIR’in yan etki
profili hastamin araba ve makine kullanma becerisi degerlendirilirken akilda tutulmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Erigkinler ve ¢ocuklardaki yan etki profili benzerdir. Asagidaki olaylar RETROVIR ile tedavi
edilen hastalarda bildirilmistir. Bunlar, altta yatan hastalik siirecinin bir par¢asi olarak, HIV
tedavisinde kullamlan diger ilaglarla iliskili olarak ortaya ¢ikabilir. Bu vakalarla RETROVIR
uygulamast arasindaki iliskinin, Ozellikle ilerlemis HIV hastaligini tamimlayan medikal
komplikasyonlar s6z konusu oldugunda, degerlendirilmesi zordur. Bu gibi durumlarda
RETROVIR dozunun azaltilmas: veya tedavinin gegici olarak durdurulmasi gerekebilir.

Asagidaki advers etkiler organ sistemi simiflandirmast ve sikhifa gore verilmistir. Sikhik
simflandirmast:

(Cok yaygin >21/10

Yaygin >1/100 ve < 1/10

Yaygin olmayan >1.000 ve < 1/100

Seyrek >1/10.000 ve < 1/1.000

Cok seyrek < 1/10.000.

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

ok sik ve sik olaylar genellikle klimk ¢alisma verilerinden belirlenmistir. Seyrek ve ¢ok
seyrek olaylar genellikle spontan verilere dayanmaktadir.

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Yaygin: Anemi (transflizyon gerektirebilen), nitropeni ve [6kopeni

Bunlar daha yiiksek dozlarda (1200-1500 mg/giin) ve ilerlemis HIV hastalif1 olanlarda
(6zellikle tedavi Oncesi kemik iligi rezervi yetersiz olanlarda) ve dzellikle CD4 hiicre sayisi
100/mm3’iin altinda olanlarda daha sik ortaya c¢ikar. Dozaj azaltilmasi veya tedavinin
kesilmesi gerekebilir (bkz. Uyanlar/Onlemler). RETROVIR tedavisine baslarken nétrofil
sayisi, hemoglobin diizeyleri ve serum vitamin B12 diizeyleri diisiik olan hastalarda nétropeni
insidansi da artmisgtur.




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

( ok seyrek: Aplastik anemi

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Yaygin: Hiperlaktatemi

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

Viicut yag1 birikimi/dagiliminda degigiklik (bkz. Uyanlar/Onlemler) insidansi, &zel
antiretroviral 1lag kombinasyonunu da i¢eren ¢ok sayida etkene baghdir.

Psikiyatrik hastahklar
Seyrek: Anksiyete ve depresyon

Sinir sistemi hastaliklan

Cok yaygin: Bag agnist

Yaygin: Sersemlik hali

Seyrek: Uykusuzluk, parestezi, somnolans, zihin karigikhigi, konviilsiyonlar
Kardiyvak hastahiklar

Seyrek: Kardiyomiyopati

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin olmayan: Nefes darlig

Seyrek: Okstiriik

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygm: Bulant:

Yaygin: Kusma, karn agris: ve ishal

Yaygin olmayan: Mide ve barsakta asin gaz toplanmast

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

Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygin: Karaciger enzimleri ve biliriibin kan diizeylerinde yiikselme
Seyrek: Steatoz ile birlikte ciddi hepatomegali gibi karaciger bozukluklar

Deri ve derialti doku hastaliklan

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

Kas-iskelet bozukluklar, bag dokusu ve kemik hastaliklar

Yaygin: Miyalji
Yaygin olmayan: Miyopati

Bibrek ve idrar yolu hastahklar
Seyrek: Sik idrara ¢ikma
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Ureme sistemi ve meme dokusu ile iliskili hastaliklar

Scyrek: Jinckomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Kinklik, yorgunluk
Yaygin olmayan: Ates, yaygin ajri, asteni

Seyrek: Usiime-titreme, gogiis agnsi ve grip benzeri sendrom

Plasebo kontrollii ve agik-etiketli aragtirmalardan elde edilen veriler, mide bulantist ve sik
bildirilen diger klinik yan etkilerin insidansimin, RETROVIR tedavisinin ilk haftalarindan
ittbaren zaman iginde silirekli olarak azaldiin géstermektedir.

Maternal-fiital gegigin dnlenmesine yénelik RETROVIR kullamiminda gériilen yan etkiler:

Plasebo kontrollii bir ¢alismada (ACTG 076) RETROVIR, gebe kadinlarda bu endikasyon
i¢in Onerilen dozlarda iyi tolere edilmistir. Klinik advers etkiler ve laboratuvar testlerindeki
anormallikler RETROVIR ve plasebo gruplarinda benzerdir. Bununla birlikte, zidovudin ile
tedavi edilen kadinlarda dogum &ncesinde hafif ve orta siddette aneminin daha fazla goriilme
egilimi meveuttur.

Aym ¢alismada, bu endikasyonla RETROVIR’e maruz kalan bebeklerdeki hemoglobin
konsantrasyonlan, plasebo grubundaki bebeklerin hemoglobin konsantrasyonlarina gére biraz
daha disiiktiir; fakat transfizyon gerekli olmamistir. Anemi, RETROVIR tedavisinin
tamamlanmasindan 6 hafta sonra diizelmistir. Diger klinik advers etkiler ve laboratuvar
testlerindeki anormallikler RETROVIR ve plasebo gruplarinda benzerdir. Intrauterin
donemde ve bebeklik déneminde RETROVIR’e maruz kalmanin uzun vadedeki sonuglan
bilinmemektedir.

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

Genel olarak bilinen risk faktorieri, tleri HIV hastalifi ya da uzun sireli kombinasyon
antiretroviral tedavisi (KART) kullanan hastalarda osteonekroz olgulan bildirilmigtir. Siklig
bilinmemektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast giipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik &nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik mesle§i mensuplarinin 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: 0312 218 35 99).

4.9 Doz Asimu ve tedavisi

Semptom ve belirtiler:

Zidovudinin asinn dozunun akut alinmasini takiben, burada belirtilen halsizlik, bag agrisi,
kusma ve ara sira olan hematolojik problemlerin disinda basgka 6zel bir semptom
tanimlanmamustir. Belirlenemeyen dozda zidovudin alan bir hastamin kan zidovudin
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seviyesinin normal terapétik seviyenin 16 katina ¢iktigi bildirilmistir. Ama kisa dSneme ait
klinik, biyokimyasal veya hematolojik bir sekel saptanmamustir,

Tedavisi:

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

Hemodiyaliz ve periton diyalizinin, zidovudinin atilimi iizerinde goriindigii kadanyla simirh
bir etkisi vardir; fakat diyaliz glukuronid metabolitinin atilimini hizlandirir,

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapitik grubu: Sistemik kullamilan antiinfektifler, niikleozid analogu
ATC Kodu: JO5AF01

Etki mekanizmasi :
Zidovudin, HIV dahil retrovirtslere karsi in vitro yiiksek etkili bir antiviral ajandir.

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

Timidin analoglarina (zidovudin bunlardan biridir) direncin 6zellikleri iyi belirlenmistir; bu
direng HIV revers transkriptazin 41, 67, 70, 210, 215 ve 219 numarali kodonlarinda sayisi
altiya varan spesifik mutasyonun kademeli birikimi ile gerceklesir. 41. ve 215. kodonlardaki
mutasyon kombinasyonuyla veya alti mutasyondan en az dérdiiniin birikmesiyle, viriisler
timidin analoglarina fenotipik direng gelistirir. Bu timidin analogu mutasyonlart yalmz basina
herhangi bir diger niikleozide kars1 yiiksek diizeyde capraz dirence neden olmaz; boylece
onaylanmig difer revers transkriptaz inhibitdrlerinin daha sonra kullanilabilmesine olanak
tanir.

flki HIV revers transkriptazin 62, 75, 77, 116 ve 151 numarali kedonlarindaki mutasyonlan,
ikincisi tipik olarak T69S mutasyonunu igceren ve 6-baz giftinin ayn1 pozisyona girmesi ile
gerceklesen, iki farkli paterndeki ¢oklu-ilag¢ direnci mutasyonlan zidovudine ve aym zamanda
onayl niikleozid revers transkriptaz inhibitdrierine kars: fenotipik dirence yol agar. Bu iki
farklhh paterndeki goklu-niikleozid direng mutasyonlarinin her ikisi de gelecekte terapdtik
segenckleri bityiik 6lgtide kisitlar,

Uzun siireli RETROVIR tedavisi uygulanmis hastalardan elde edilen HIV izolatiarinda
zidovudine irn vitro duyarlihin azaldig: bildirilmistir. Mevcut veriler, erken HIV hastahif icin
in vitro duyarhiliktak: azalmanin sikhi@i ve derecesinin, ilerlemis hastaliktakine gore belirgin
derecede az oldufunu géstermektedir.
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HIV’in zidovudine in vitro duyarhhifi ve tedavi ile klinik cevap arasindaki iligki hala
arastirilmaktadir. In vitro duyarhilik testi standardize edilmemistir ve bu nedenle sonuglar
metodolojik faktorlere gore degisebilir.

Lamivudin ve zidovudin kombinasyonu ile ilgili in vitro ¢aligmalar, zidovudine direngli viriis
izolatlarimn ayni zamanda lamivudine diren¢ kazandifinda, zidovudine duyarlt hale
gelebildigini gostermektedir. Klinik ¢alisma bulgulan énceden antiretroviral tedavi almamig
bireylerde lamivudin arti zidovudinin, zidovudine diren¢li izolatlarin ortaya ¢ikisini
geciktirdigini géstermistir.

Zidovudin, antiretroviral kombinasyon tedavisinin bir bileseni olarak aym simftan
(niikkleozid revers transkriptaz inhibitorleri) veya farkli siniflardan (proteaz inhibitorleri,
nonniikleozid revers transkriptaz inhibitSrieri) antiretroviral ajanlarla birlikte yaygin olarak
kullamlmaktadir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler

Absorpsiyon
Zidovudin bagirsaktan iyi emilir ve arastirilan biitiin doz seviyelerinde biyoyararlammi %60-

70 arasindadir. Bir faz I galismaya gore RETROVIR in oral (soliisyon olarak? 4 saatte bir 5
m%/'kg dozunda uygulanmasindan sonra ortalama kararli durum doruk (CPas) ve cukur
(C “]min) plazma konsantrasyonlan sirasiyla 7.1 ve 0.4 mikromolardir (veya 1.9 ve 0.1
mikrogram/ml). Biyoesdegerlilik ¢calismasina gére, 4 saatte bir oral yolla uygulanan ve dozun
200 mg’a normalize edildigi RETROVIR kapsiil uygulamalarinda, ortalama chsl o ve
i seviyeleri sirasiyla 4.5 mikromol (veya 1.2 mikrogram/ml) ve 0.4 mikromolardir (veya
0.1 mikrogram/ml).

Dagilim
Intravenéz zidovudinle yapilan arastirmalarda ortalama terminal plazma yarilanma émri 1.1

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

Eriskinlerde doz uygulamasindan 2-4 saat sonra ortalama beyin-omurilik sivisy/plazma
zidovudin konsantrasyonlar1 oram yaklagik 0.5 bulunmustur. Veriler, zidovudinin plasentadan
gectiini, amniyon sivist ve fetiis kaninda bulundugunu gistermektedir. Zidovudin, semen ve
siitte de saptanmstir.

Plazma proteinlerine baglanma géreceli olarak diistiktiir (%34-38) ve diger aktif bilesiklerle,
baglanma bdlgesindeki yer degisimine bagh etkilesimler beklenmez.

Metabolizma

Zidovudinin plazma ve idrardaki en énemli metaboliti 5'-glukuroniddir ve renal atilim yoluyla
elimine edilen dozun yaklasik %30-80’ini olugturur. Zidovudinin intravendz uygulanmasi
sonrasinda  3'amino-3'-deoksitimidin  (AMT) metaboliti de saptanmustir. Intravensz
uygulamanin ardindan zidovudin dozunun %29°u degismeden ve %45°’i glukuronid olarak
idrardan atilnugtur.

Eliminasyon
Zidovudinin renal klerensinin, kreatinin klerensinden 6nemli 6lgiide yiiksek olmasi, anlaml

derecede tiibiiler sekresyonunun oldugunu géstermektedir.
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Bivoegdegerlilik

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

Zidovudin oral soliisyonun, zidovudin plazma Konsantrasyonu-zaman e@risinin altinda kalan
alan (EAA) agisindan RETROVIR kapsiil ile esdeger oldugu gdsterilmistir. Oral soliisyonun
uygulanmasini takiben zidovudin emilimi, kapsiil uygulamasindakine gore biraz daha hizhdir
(doruk konsantrasyona ulagincaya kadar gecen ortalama siire sirasiyla 0.5 ve 0.8 saat). Oral
soliisyon ve kapsiiller i¢in dozun 200 mg’a normalize edildigi C ks degerleri sirasiyla 5.8
mikromolar (1.55 mikrogram/ml) ve 4.5 mikromolardir (1.2 mikrogram/ml). Bu veriler,
zidovudin surup ile yapilan ¢aligmalardan elde edilmistir; ancak verilerin zidovudin oral
sollisyon i¢in de gecerli oldugu kabul edilebilir.

Glinde 3-6 saatte bir, 1 saatlik inflizyon ile 1-5 mg/kg zidovudin i.v. uygulanan hastalarda
dozdan bagimsiz kinetigi gézlenmistir. Yetiskinlerde 1 saatlik inflizvonun 4 saatte bir 2.5
m%/kg dozunda uygulanmasindan sonra ortalama kararli durum doruk (Clss]maks) ve cukur
(C S ) plazma konsantrasyonlan sirasivla 4.0 ve 0.4 mikromolardir (veya 1.1 ve 0.1
mikrogram/ml).

Hastalardaki karakteristik dzellikler

¢ Cocuklar

5-6 ayhktan biiyiikk ¢ocuklarda zidovudinin farmakokinetik profili erigkinlerdeki ile
benzerdir. )

Arastirilan biitiin doz seviyelerinde zidovudin bagirsaktan 1yl emilir; bivoyararlanimi %65°lik
bir ortalamayla %60-74"tiir. CI* . seviyeleri, 120 mg (soliisyon olarak)/m® viicut yiizey
alani dozunda zidovudin verildikten sonra 4.45 mikromolar (1.19 mikrogram/ml) ve 180
mg/m2 viicut ylizey alant dozunda zidovudin uygulamasini takiben 7.7 mikromolardir {2.06
mikrogram/mil).

CI¥ ks seviyeleri, 80 mg (I.V) /m? viicut ylizey alam1 dozunda zidovudin verildikten sonra
1.46 mikrogram/ml, 120 mg/m2 viicut ylizey alam dozunda zidovudin uygulamasini takiben
2.26 mikrogram/ml ve 160 mgz’m2 viicut yiizey alan1 dozunda zidovudin uygulamasini takiben
2.96 mikrogram/ml bulunmugtur.

(Cocuklarda ortalama beyin-omurilik sivisi/plazma zidovudin konsantrasyonlar orami oral
tedavide uygulamadan 0.5-4 saat sonra 0.52-0.85 arasinda degtsirken, intravendéz tedavide bir
saatlik inflizyondan 1-5 saat sonra 0.87°dir. Siirekli intravendz inflizyon sirasinda, ortalama
kararly durum beyin-omurilik sivisi/plazma konsantrasyonlarn oram 0.24 tiir.

Intravendz dozdan sonra ortalama terminal yarilanma dmrii ve toplam viicut klerensi sirastyla
1.5 saat ve 30.9 ml/dk/kg’dir. Temel metabolit 5'-glukuroniddir. Intravensz uygulamadan
sonra dozun %29u degismemis olarak idrarda tespit edilmigtir ve %45°1 glukuronid seklinde
atilmistir. Zidovudinin renal klerensinin, kreatinin klerensinden énemh 6Slctide yiiksek olmasi,
anlamh derecede tiibiiler sekresyonunun oldugunu géstermektedir.
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Yenidogan ve kii¢iik bebeklerden elde edilen siurls veriler, zidovudin glukuronidasyonunun
azalmas! sonucu biyoyararlamiminin arttigini, klerensinin azaldigini ve 14 giinliikten Kiigiik
bebeklerde yanlanma dmriiniin uzadigim gostermektedir; fakat sonrasinda farmakokinetigi
erigkinlerde bildirilenle benzerlik gésterir.

e Yaghlar
Zidovudin farmakokinetigi 65 yasin tizerindeki hastalarda ¢alisilmamustir,

* Bdbrek yetersizligi

Saglikli kigilerle kargilastinldifinda, ilerlemis bobrek yetmezligi olan hastalarda doruk
plazma konsantrasyonu %50 oraninda daha yiiksektir. Sistemik maruz kalma (zidovudin
konsantrasyonu-zaman egrisinin altinda kalan alan) %100 artar; yarilanma omrii anlaml
Olgiide degigmez. Bobrek yetmezlifinde, temel glukuronid metabolitleri dnemli 8lgiide birikir,
ama bu, toksisiteye neden olmaz. Hemodiyaliz ve periton divalizinin, zidovudin eliminasyonu
ile artan glukuronid metaboliti eliminasyonunun (izerinde etkisi yoktur (bkz. Kullanim Sekli
ve Dozu),

e Karaciger yetersizligi
Sirozlu hastalarla ilgili veriler, karacier yetersizlifi olan hastalarda glukuronidasyonunun
azalmasina bagli zidovudin birikimi olabilecegini géstermistit. Doz ayarlamasi yapilmas:
gerekebilir; ancak veriler simirh oldufu i¢in kesin bir dneride bulunulamamaktadir (bkz.
Kullanim $ekli ve Dozu).

¢ Hamilelik

Hamileligin son trimestrinde 8 hastada zidovudin farmakokinetigi aragtirilmigtir. Hamileligin
ilerleyen dénemlerinde zidovudin birikimine dair higbir kamt bulunamamustir. Zidovudin
farmakokinetifinin hamile olmayan erigkinlerdekine benzer oldugu belirlenmistir.
Zidovudinin plasentadan pasif gegisi ile uyumlu olarak, dogumda bebegin plazmasindaki
zidovudin konsantrasyonunun, dogum sirasinda annedeki plazma konsantrasyonu ile ayni
oldugu saptanmustur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Mutajenite: Ames testinde herhangi bir mutajenisite belirtisi goriilmemistir. Ancak,
zidovudin, bir fare lenfoma hiicresi deneyinde diigiik mutajenisite géstermis ve bir in vitro
hiicre transformasyon deneyi de pozitif sonuglanmistir. ITnsan lenfositlerinde yapilan bir in
vilro deneyde; sigan ve farelerde in vivo oral tekrarlamali dozlu mikroniikleus deneylerinde
klastajenik etikiler goriilmistiir. Siganlarda in vive sitogenetik bir ¢alismada kromozom hasar:
goriilmemistir. 11 AIDS hastasinin periferik kan lenfositlerinin incelendigi bir caligmada
RETROVIR alan hastalarda kirik kromozom sikhg almayanlardan daha yiksekt
bulunmugtur. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Karsinojenisite: Zidovudin ile yapilan oral karsinojenisite ¢aligmalarinda fare ve siganlarda
geg ortaya gikan vajinal epitelyal tiimdrler gézlenmigtir. Diger tiirlerin her iki cinsinde bundan
daha bagka zidovudinden kaynaklanan tiimorlere rastlanmamugtir. Diger bir intravajinal
karsinojenisite ¢aligmasi vajinal timdrlerin siganlarin idrardaki yiiksek konsantrasyonlarda
metabolize olmamis zidovudine uzun donem maruz kalmas: sonucu olugtufu hipotezini
dogrulamistir. Kemiricilerde yapilan karsinojenisite arastirmalarinin insanlar i¢in de gegerli
olup olmadigini, bu nedenle mevcut bulgulann klinik 6nemi de bilinmemektedir.
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Ayrica farelerde iki transplasental karsinojenisite ¢alismasi gergeklestirilmistir. 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 ireme sisteminde kanser insidansinda artig gézlenmistir (doz=420 mg/kg/viicut agirhg:).

ikinci galismada farelere maksimum 40 mg/doz olmak {izere 24 ay boyunca zidovudin
uygulanmgtir. Bu uygulamaya gebeligin 10. giinii baglanarak devam edilmistir. Calismadan
alinan sonuglar ge¢ ortaya cikan vajinal epitelyal tiimérler ile sinirh kalmigtir. Bu bulgular
standart oral karsinojenisite galigmalarindan alinan sonuglar ile tlimér basglangi¢ zamam ve
insidans agisindan aymidir. Ik ¢alismadan elde edilen transplasental karsinojenisite verilerine
dayanarak, gebelik esnasinda zidovudin kullanmimin enfekte olmamis ¢ocuga maternal HIV
enfeksiyonun ge¢me riskini azalttig1 sonucuna vanlmstir.

Reproduktif toksikoloji: Gebe sigan ve tavsanlarda zidovudin ile vapilan ¢alismalar erken
embriyo 6liim insidansinda yiikselme gosterilmigtir. Siganlarda yapilan diger bir ¢alismada
oral medyan letal dozuna yakin dozlarnn fotal malformasyon insidansinda artisa neden
olmustur. Ancak daha diisiik dozlarda fétal anormalliklere rastlanmamustir.

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

6.1. Yardimcr maddelerin listesi

Msir Nigasta

Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nisasta glikolat

Magnezyum stearat

Titanyum dioksit,

Jelatin,

Styah demir oksit (Opacode S-1-27794 Black)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C'nin altindaki oda sicakliinda ve kuru bir yerde saklanmalidir. Isiktan korunmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, PVC/aluminyum blisterde 40 adet kapsiil

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel Gnlemler
Kullaniimamis Uriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

Zans

“Ambalaj ve Ambalaj Auklar Kontrolii Yonetmeligi™ ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Adu GlaxoSmithKline Ilaglar San. ve Tic. A.S.
Adresi: Biiyiikdere Cad. No.173, 1. Levent Plaza
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B Blok 34394 1. Levent / Istanbul
Tel. no: 212 -33944 00
Faks no: 212-3394500
8. RUHSAT NUMARASI
97/88
9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ilk ruhsat tarihi: 25.09.1995
Ruhsat yenileme tarihi: 25.09.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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