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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RETROVIR 10 mg/ml solutie orala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

10 ml solutie orald contin 100 mg zidovudina.

Excipient cu efect cunoscut: 10 ml contin maltitol 6,4 g.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie orala

Solutie orala, limpede, de culoare galben deschis, cu miros caracterisric de capsuni.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Formele farmaceutice orale de Retrovir sunt indicate in terapia asociata antiretrovirald (cu exceptia femeilor
gravide) pentru tratamentul adultilor si copiilor infectati cu Virusul Imunodeficientei Umane (HIV).
Chimioterapia cu Retrovir este indicatd pentru femeile gravide HIV-pozitive (peste 14 saptamani de gestatie)
pentru profilaxia transmisiei materno-fetale a HIV, precum si pentru profilaxia primara a transmisiei HIV la
nou-nascui.

4.2 Doze si mod de administrare

Retrovir trebuie prescris de un medic cu experienta in tratarea infectiei HIV.

Doza la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 30 kg: Doza uzuala recomandata de Retrovir in
combinatie cu alte antiretrovirale este de 300 mg de doua ori pe zi.

Doza la copii: Retrovir 100 mg capsule este, de asemenea, disponibil pentru administrare la copii.

Copii cu greutatea intre 9 kg si 30 kg: Doza recomandata de Retrovir in combinatie cu alte antiretrovirale
este de 9 mg/kg de doua ori pe zi. Doza maxima nu trebuie sa depaseasca 300 mg de doua ori pe zi.

Copii cu greutatea intre 4 kg si 9 kg: Doza recomandata de Retrovir este de 12 mg/kg de doua ori pe zi In
combinatie cu alte aniretrovirale.



Datele disponibile sunt insuficiente pentru a propune recomandari specifice de dozaj pentru copiii cu
greutatea sub 4 kg (vezi mai jos Doza pentru profilaxia transmisiei materno-fetale i pct. 5.2 Proprietati
farmacocinetice).

Doza pentru profilaxia transmisiei materno-fetale: Doza recomandata femeilor gravide (peste 14 sdptamani
de gestatie) este de 500 mg pe zi pe cale orald (100 mg de 5 ori pe zi) pani la inceperea travaliului. In timpul
travaliului si nasterii, Retrovir trebuie administrat intravenos in doza de 2 mg/kg in decurs de 1 ora, apoi in
perfuzie continud cu viteza de 1 mg/kg si ora pana la clamparea cordonului ombilical.

La nou-nascuti se administreaza 2 mg/kg oral la intervale de 6 ore, incepand in decurs de 12 ore de la nastere
si continuand pana la varsta de 6 saptimani (de exemplu la nou-nascutul de 3 kg se va administra 0,6 ml
solutie orald la intervale de 6 ore).Calcularea dozei la nou-nascut trebuie facuta cu precautie, datorita
volumelor mici de solutie orald necesare. Pentru a contribui la precizia dozarii in ambalajele pentru nou-
nascuti este inclusa o seringd pentru administrare orala de 1 ml.

Copiii la care nu pot fi administrate dozele orale trebuie tratati cu Retrovir in doza de 1,5 mg/kg in perfuzie
intravenoasa timp de 30 minute, la intervale de 6 ore.

In cazul in care se intentioneaza efectuarea unei operatii cezariene, perfuzia trebuie inceputd cu 4 ore inainte
de operatie. In eventualitatea unui fals travaliu, perfuzia cu Retrovir va fi intrerupti si va fi reinceputa
administrarea pe cale orala.

Ajustarea_dozelor la_pacientii cu reactii_adverse hematologice: Inlocuirea zidovudinei ar trebui luatd in
considerare la pacientii la care nivelul hemoglobinei sau numarul neutrofileleor au semnificatie clinica. Alte
potentiale cauze ale anemiei sau neutropeniei ar trebui excluse. Reducerea dozei sau Intreruperea
tratamentului cu Retrovir ar trebui luate in considerare in absenta unor tratamente alternative (vezi pct. 4.3 si
4.4).

Doza la vdrstnici: Farmacocinetica zidovudinei nu a fost studiata la pacientii peste 65 ani si nu sunt
disponibile date specifice. Totusi, deoarece este necesara atentie speciald la aceastd grupa de varsta datorita
modificarilor asociate varstei cum sunt scaderea functiei renale si modificarea parametrilor hematologici, se
recomanda monitorizarea pacientilor inaintea si in timpul tratamentului cu Retrovir.

Doza in cazul insuficientei renale: Doza recomandata la pacientii cu insuficienta renala severa (cu clearance-
ul creatininei <10 ml/min) si la pacientii cu boli renale in stadiu terminal mentinuti cu hemodializa sau
dializa peritoneala este de 100 mg la 6-8 ore (300 mg — 400 mg zilnic). Parametrii hematologici si raspunsul
clinic pot influenta necesitatea reducerii ulterioare a dozelor (vezi pct. 5.2).

Doza in cazul insuficientei hepatice: Datele provenite de la pacientii cu ciroza hepatica sugereaza ca, la
pacientii cu disfunctie hepatica, acumularea zidovudinei este posibild, din cauza scéderii ratei de
glucuroconjugare. Poate fi necesara reducerea dozelor, dar, din cauza variabilitatii in expunerea la
zidovudina la pacientii cu afectiuni hepatice moderate pana la grave, nu pot fi facute recomandari precise in
acest sens. Dacd monitorizarea nivelurilor plasmatice de zidovudind nu este posibild din motive tehnice,
medicii vor trebui s monitorizeze semnele de intoleranta, precum aparitia unor reactii adverse hematologice
(anemie, leucopenie, neutropenie) si sa reduca doza sau s creasca intervalul dintre administrari, dupa caz
(vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

Utilizarea formelor orale de Retrovir este contraindicatd la pacientii cu hipersensibilitate cunoscutd la
zidovudina sau la oricare dintre excipientii mentionati la punctul 6.1.

Formele orale de Retrovir nu trebuie administrate pacientilor cu numar foarte mic de neutrofile (<0,75 x
10%/1) sau cu hemoglobinemie foarte mici (<7,5 g/dl sau 4,65 mmol/l).

Retrovir este contraindicat la nou-néscutii cu hiperbilirubinemie care necesita alt tratament decat fototerapia
sau cu valori serice ale transaminazelor de peste 5 ori mai mari decat limita superioara a valorilor normale.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Retrovir nu vindeca infectia cu HIV sau SIDA. Pacientii tratati cu Retrovir sau orice alt antiretroviral poate
dezvolta infectii cu germeni oportunisti si alte complicatii ale infectiei HIV.
Trebuie evitata utilizarea concomitentd de rifampicind sau stavudina cu zidovudina (vezi pct. 4.5).

Reactii adverse hematologice: Este de asteptat ca anemia (obisnuit observatd dupa 6 saptaméani de tratament
cu Retrovir, ocazional mai devreme), neutropenia (obisnuit observatd dupa 4 saptamani de tratament cu
Retrovir, uneori mai devreme) si leucopenia (obisnuit secundara neutropeniei) sa apara la pacientii tratati cu
Retrovir. Acestea au aparut mai frecvent la doze mari (1200-1500 mg pe zi) si la pacienti cu rezerva
medulara saraca inaintea tratamentului, in special cu boala HIV avansata (vezi pct. 4.8).

Parametrii hematologici trebuie monitorizati cu atentie. Pentru pacientii cu boald HIV simptomatica
avansatd, in general, se recomanda ca testele sanguine sa fie efectuate cel putin o datd la 2 sdptamani in
primele trei luni de tratament si cel putin o dati pe luna ulterior. In functie de starea generali a pacientului,
testele sanguine pot fi efectuate mai rar, de exemplu o data la 1-3 luni.

Daca hemoglobinemia scade pana la 7,5 g/dl (4,65 mmol/l) - 9 g/dl (5,59 mmol/l) sau daca numarul
neutrofilelor scade pana la 0,75 x 10%/1 - 1,0 x 10%/1, doza zilnici poate fi redusi pani la normalizarea functiei
medulare; alternativ, aceasta poate fi stimulata prin intreruperea scurtd (2-4 sdptamani) a tratamentului cu
Retrovir. Recuperarea medulara este observata, de regula, in decurs de 2 sdptamani, dupa care tratamentul cu
Retrovir poate fi reinstituit la o doza redusa. La pacientii cu anemie semnificativa, reducerea dozelor nu
eliminad necesitatea transfuziilor (vezi pct. 4.3).

Acidoza lactica: in legatura cu utilizarea analogilor nucleozidici s-a raportat acidoza lacticd asociata, de
reguld, cu hepatomegalie si steatoza hepatica. Simptomele precoce (hiperlactacidemia simptomatica) includ
simptome digestive benigne (greata, varsaturi si durere abdominald), stare de rau nespecifica, pierderea
apetitului, scdderea in greutate, simptome respiratorii (respiratie rapidd si/sau profundd) sau neurologice
(incluzand slabiciune motorie).

Acidoza lacticd are o mortalitate mare §i poate fi asociatd cu pancreatitd, insuficientd hepaticd/steatoza
hepatica sau insuficienta renala.

In general, acidoza lacticd apare dupa citeva sau mai multe luni de tratament.

Tratamentul cu analogi nucleozidici trebuie intrerupt in cazul hiperlactacidemiei simptomatice si acidozei
metabolice/lactice, hepatomegaliei progresive sau cresterii rapide a valorilor aminotransferazei.

Este necesara precautie in cazul administrarii analogilor nucleozidici la orice pacient (in special femei obeze)
cu hepatomegalie, hepatita sau alti factori de risc cunoscuti pentru afectiuni hepatice si steatoza hepatica
(incluzand anumite medicamente si alcoolul). Pot prezenta un risc deosebit pacientii coinfectati cu virusul
hepatitic C si tratati cu alfa interferon si ribavirina.

Pacientii cu risc crescut trebuie monitorizati indeaproape.

Toxicitatea mitocondriald: S-a demonstrat in vitro si in vivo ca analogii nucleozidici si nucleotidici induc un
grad variabil de leziuni mitocondriale. Exista rapoarte referitoare la toxicitatea mitocondriala la nou-néscutii
HIV-negativi expusi in utero si/sau post-natal la analogii nucleozidici. Principalele efecte adverse raportate
sunt anomaliile hematologice (anemie, neutropenie) si tulburdrile metabolice (hiperlactacidemia,
hiperlipazemia). Aceste efecte sunt adesea tranzitorii. Au fost raportate unele afectiuni neurologice cu debut
tardiv (hipertonie, convulsii, tulburari de comportament). Nu se stie incd daca tulburarile neurologice sunt
tranzitorii sau permanente. Orice fat expus in ufero la analogii nucleozidici si nucleotidici, chiar daca este
HIV-negativ, trebuie supravegheat clinic si biochimic si investigat in detaliu in vederea depistarii posibilei
disfunctii mitocondriale in caz de semne sau simptome relevante. Aceste date nu influenteaza recomandarile
actuale de utilizare a terapiei antiretrovirale la gravide in vederea prevenirii transmiterii verticale a infectiei
HIV.

Lipodistrofie: Terapia antiretrovirala combinata a fost asociata cu redistributia de tesut gras (lipodistrofie) la
pacientii cu HIV. In prezent, consecintele pe termen lung ale acestor evenimente sunt necunoscute.
Mecanismul nu este deplin cunoscut. S-a presupus existenta unei conexiuni intre lipomatoza viscerala si IP
(inhibitori de proteaza) si lipoatrofie si INRT (analogi nucleozidici inhibitori ai revers transcriptazei). Un risc
crescut de lipodistrofie a fost asociat cu factori individuali cum este vérsta inaintata si cu factori in legatura




cu medicamentele cum sunt durata lunga a tratamentului antiretroviral si tulburarile metabolice asociate.
Examenul clinic trebuie sa includa evaluarea semnelor fizice de redistribuire a grasimii. Trebuie avuta in
vedere masurarea lipidelor serice si glicemiei a jeun. Managementul tulburarilor lipidice trebuie sa includa
masuri clinice adecvate (vezi pct. 4.8 Reactii adverse).

Afectarea hepatica: Clearance—ul zidovudinei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara fard ciroza [scor
Child — Pugh de 5-6] este similar cu cel observat la subiectii sdndtosi, prin urmare nu este necesara ajustarea
dozei de zidovudina. La pacientii cu afectiuni hepatice moderate pana la grave ciroza [scor Child — Pugh de
7-15], nu se poate recomanda o anumitd doza, din cauza variabilitatii largi observate la expunerea la
zidovudina, prin urmare zidovudina nu este recomandata pentru acest grup de pacienti.

Pacientii cu hepatitd cronicd B sau C care primesc terapie antiretrovirald combinatd au un risc crescut de
efecte adverse hepatice severe, posibil fatale. In cazul in care urmati tratament antiviral concomitent pentru
hepatita B sau C, va rugadm consultati si informatiile relevante de prescriere a respectivelor produse.

Pacientii cu hepatopatie pre-existenta, inclusiv hepatitd cronica activa, au o frecventd ma mare a anomaliilor
functiei hepatice pe durata tratamentului antiretroviral combinat si trebuie monitorizati conform standardelor
actuale. Dacd la acesti pacienti apar semne de agravare a hepatopatiei, trebuie luatd in considerare
intreruperea sau renuntarea la tratament (vezi pct. 4.2).

Sindromul de reactivare imund:La pacientii infectati HIV cu deficit imun sever la momentul instituirii
terapiei antiretrovirale combinate (TARC), poate aparea o reactie inflamatorie impotriva agentilor patogeni
oportunisti reziduali sau asimptomatici, reactie care poate poate duce la tulburari severe sau la agravarea
simptomelor. In mod tipic, astfel de reactii au fost observate in primele citeva siptiméni sau luni dupa
instituirea  TARC. Exemple relevante sunt retinita cu virus citomegalic, infectii micobacteriene
sistemice/focale si penumonia cu Pneumocystis carinii. Orice simptom de inflamatie trebuie evaluat si tratat,
atunci cand este cazul. Boli autoimmune (cum sunt Boala Graves, polimiozita si sindromul Guillain-Barre)
au fost de asemenea semnalate in cadrul sindromului de reactivare imuna, oricum timpul de debut este foarte
variabil putand aparea la cateva luni de la initierea tratamentului si uneori putand avea o prezentare atipica.

Pacientii trebuie avertizati cu privire la consecintele utilizarii concomitente a medicamentelor eliberate fara
prescriptie medicala (vezi pct. 4.5).

Pacientii trebuie avertizati c¢a tratamentul cu Retrovir nu a dovedit ca previne transmiterea HIV la alte
persoane prin contact sexual sau contaminare cu sange.

Administrarea la varstnici §i pacienti cu insuficientd renald sau hepatica: vezi pet. 4.2.

Osteonecroza: Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriald (incluzand utilizarea de
corticosteroizi, consumul de alcool, imunosupresia severd, indicele de masa corporald crescut), s-au raportat
cazuri de osteonecroza mai ales la pacientii cu boala HIV avansata si/sau expunere indelungata la terapie
combinata antiretrovirala (TARC). Pacientii trebuie Indrumati sa ceara sfatul medicului in cazul in care
prezintd artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.

Pacienti coinfectati cu virus hepatitic C: Administrarea concomitentd de ribavirind si zidovudina nu este
recomandata datorita riscului crescut de anemie (vezi pct. 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Un numar limitat de date sugereaza faptul ca administrarea concomitenta a zidovudinei si rifampicinei scade
ASC (aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp) a zidovudinei cu 48 + 34%. Aceasta
poate duce la pierderea partiala sau totalad a eficacitatii zidovudinei. Trebuie evitata utilizarea concomitanta
de rifampicina cu zidovudina (vezi pct. 4.4).

In vitro, zidovudina este antagonist al stavudinei. Trebuie evitatd utilizarea concomitentd a stavudinei cu
zidovudina (vezi pct. 4.4).

Probenecidul creste aria de sub curba concentratiei plasmatice a zidovudinei la aproximativ 106% (100 -
170%). Pacientii tratati cu ambele medicamente trebuie monitorizati cu atentie cu privire la toxicitatea
hematologica.



O crestere usoara a Cmax (28%) a fost observata atunci cand zidovudina a fost administratd cu lamivudina,
desi expunerea generaldi (ASC) nu a fost afectatd semnificativ. Zidovudina nu are efect asupra
farmacocineticii lamivudinei.

S-a observat cd, concentratiile plasmatice ale fenitoinei sunt mici la unii dintre pacientii tratati cu Retrovir, n
timp ce la un pacient au fost observate valori mari. Aceste observatii sugereaza faptul ca, concentratiile
plasmatice ale fenitoinei trebuie monitorizate cu atentie la pacientii tratati cu ambele medicamente.

Atovaquona: zidovudina nu pare sa afecteze farmacocinetica atovaquonei. Cu toate acestea, datele
farmacocinetice aratd ca atovaquona pare sa scada rata de metabolizare a zidovudinei la metabolitul
glucuronoconjugat (ASC a zidovudinei la starea de echilibru a fost crescuta cu 33% si concentratia
plasmatica maxima a metabolitului glucuronoconjugat a fost redusa cu 19%). La doze de zidovudina de 500
mg sau 600 mg pe zi, este putin probabil ca o perioada de trei saptamani de administrare concomitentd de
atovaquond pentru tratamentul acut al PCP poate duce la cresterea incidentei reactiilor adverse atribuite
concentratiilor plasmatice marite ale zidovudinei. Trebuie avuta in vedere atentia maritd Tn monitorizarea
pacientilor care primesc tratament prelungit cu atovaquona.

Acidul valproic, fluconazolul sau metadona administrate impreuna cu zidovudina determind cresterea ASC
impreund cu scdderea corespunzitoare a clearance-ului acesteia. Deoarece sunt disponibile numai date
limitate, semnificatia clinicd a acestui fapt nu este clara, dar dacd zidovudina este administrata concomitent
cu acid valproic, fluconazol sau metadond, pacientii trebuie monitorizati Indeaproape pentru evidentierea
toxicitatii potentiale a zidovudinei.

A fost raportata exacerbarea anemiei datorita administrarii ribavirinei atunci cand zidovudina face parte din
schema de tratament pentru HIV, desi mecanismul de actiune exact ramane a fi elucidate. Administrarea
concomitenta a ribavirinei cu zidovudina nu este recomandata datorita riscului de anemie crescut (vezi pct.
4.4). Trebuie luata in considerare nlocuirea zidovudinei in schema de tratament combinatda ART daca
aceasta este deja stabilitd. Acest lucru este deosebit de important pentru pacientii cu antecedente cunoscute
de anemie indusa de zidovudina.

Tratamentul concomitent, mai ales acut, cu medicamente cu potential nefrotoxic sau mielosupresiv (de
exemplu pentamidind sistemicd, dapsona, pirimetamind, cotrimoxazol, amfotericina, flucitozina, ganciclovir,
interferon, vincristind, vinblastind si doxorubicind) poate, de asemenea, creste riscul reactiilor adverse ale
zidovudinei. In cazul in care este necesar tratamentul concomitent cu oricare dintre aceste medicamente,
trebuie realizatd monitorizarea atentd a functiei renale si a parametrilor hematologici si, daca este necesar,
doza unuia sau mai multora dintre aceste medicamente trebuie redusa.

Un numar limitat de date din studiile clinice efectuate nu indicd o crestere semnificativa a riscului reactiilor
adverse la Retrovir cu cotrimoxazol, pentamidina aerosoli, pirimetamind §i aciclovir la doze utilizate in
profilaxie.

Comprimatele de claritromicina reduc absorbtia zidovudinei. Acest lucru poate fi evitat daca zidovudina si
claritromicina se administreaza la un interval de cel putin doud ora una fata de cealalta.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

S-a aratat ca administrarea Retrovir la gravide cu varsta sarcinii mai mare de 14 saptamani, cu tratamentul
consecutiv al nou-nascutilor, reduce semnificativ rata transmisiei materno-fetale a HIV, pe baza culturilor
virale la sugari.

Rezultatele unui studiu pilot controlat cu placebo efectuat in SUA au indicat ca Retrovir a redus transmisia
materno-fetald cu aproximativ 70%. In acest studiu, gravidele au avut un numar de celule CD4 de 200-
1818/mm?* (media in grupul tratat a fost de 560/ mm®*), au inceput tratamentul intre siptimanile 14-34 de
gestatie si nu au avut indicatii clinice pentru terapia cu Retrovir; nou-nascutii acestor mame au fost tratati cu
Retrovir pana la varsta de 6 saptamani.

Decizia de a reduce riscul transmiterii materno-fetale a HIV se va baza pe evaluarea raportului beneficiu
potential/risc potential. Femeile gravide care vor sa foloseasca Retrovir in timpul sarcinii pentru prevenirea



transmiterii HIV la copii trebuie avertizate asupra faptului ca transmisia HIV poate sa apara in anumite
cazuri in pofida tratamentului.

Eficacitatea zidovudinei 1n reducerea transmisiei materno-fetale la femei tratate anterior timp indelungat cu
zidovudina sau alte antiretrovirale sau la femei infectate cu suse de HIV cu sensibilitate redusa la zidovudina
este necunoscuta.

Nu se cunoaste daca existd consecinte pe termen lung ale expunerii in utero i ale expunerii sugarilor la
Retrovir.

Pe baza rezultatelor din studiile preclinice de carcinogenitate/mutagenitate, nu poate fi exclus un risc
carcinogen pentru om (vezi pct. 5.3 Date preclinice de sigurantd). Relevanta acestor rezultate atat la copiii
infectati cat si la cei neinfectati, expusi la Retrovir, este necunoscuta. Totusi, gravidele care au in vedere
folosirea Retrovir 1n timpul sarcinii trebuie avertizate asupra acestor rezultate.

Un numar mare de date privind utilizarea zidovudinei in timpul sarcinii (mai mult de 3000 de rezultate) nu
indica malformatii i nici toxicitate fetald/neonatala. Dacéa este necesar din punct de vedere clinic, Retrovir
poate fi administrat In timpul sarcinii. Retrovir poate fi administrat numai Inainte de saptimana 14 de
sarcind, atunci cand beneficiul potential pentru mama depaseste riscul pentru fat. Studii la femele gestante de
sobolan si iepure cérora le-a fost administratd zidovudina pe cale orala in doze de pana la 450 mg/kg si zi,
respectiv 500 mg/kg si zi in timpul perioadei de organogeneza nu au evidentiat efecte teratogene. A existat,
totusi, o crestere semnificativa statistic a resorbtiilor fetale la femelele de sobolan carora le-au fost
administrate doze de 150-450 mg/kg si zi si la femelele de iepure la doze de 500 mg/kg si zi.

Intr-un studiu separat, ale carui rezultate au fost raportate consecutiv, la sobolani cirora le-a fost administrata
o doza de 3000 mg/kg si zi, care este foarte aproape de doza orala medie letald (3683 mg/kg), s-a evidentiat
toxicitate materna marcata si cresterea incidentei malformatiilor congenitale fetale. in acest studiu nu a fost
observata teratogenitate la dozele mai mici studiate (600 mg/kg si zi sau mai putin).

Fertilitatea

Zidovudina nu afecteaza fertilitatea masculina sau feminina la sobolan 1n cazul administrarii unor doze de
pana la 450 mg/kg si zi. Nu exista date privind efectul Retrovir asupra fertilitatii femeilor. S-a aratat ca la
barbati, Retrovir nu afecteaza numarul, morfologia si motilitatea spermatica.

Alaptarea

Unii specialisti recomanda ca femeile infectate cu HIV sa nu alapteze copiii, pentru a evita transmiterea HI'V.
Dupa administrarea unei singure doze de 200 mg zidovudina la femeile infectate cu HIV, concentratia medie
a zidovudinei a fost similara 1n lapte si in plasma. Astfel, avand in vedere ca medicamentul si virusul trec in
lapte, se recomanda mamelor care utilizeaza Retrovir sa nu alapteze.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii privind efectele Retrovir asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. In plus, astfel de efecte nu pot fi previzute din proprietatile farmacologice ale acestui medicament.
Cu toate acestea, starea clinica a pacientului precum si profilul reactiilor adverse ale Retrovir trebuie avute 1n
vedere atunci cand se ia in considerare capacitatea pacientului de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Profilul reactiilor adverse pare sa fie similar la adulti si copii. Cele mai grave reactii adverse includ anemie
(care poate necesita transfuzii), neutropenie si leucopenie. Acestea apar mai frecvent la doze mari (1200-
1500 mg pe zi), la pacienti cu boalda HIV in stadiu avansat (mai ales atunci cand existd o rezerva saraca de
miduvi osoasi inaintea tratamentului) si indeosebi la pacienti cu numir al celulelor CD4+ < 100/mm°. Ca
urmare, poate fi necesara reducerea dozelor sau intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

De asemenea, incidenta neutropeniei a fost crescuta la pacientii cu valori mici ale numarului neutrofilelor,
hemoglobinei si ale nivelului seric al vitaminei B, la Inceputul tratamentului cu Retrovir.

La pacientii tratati cu Retrovir au fost raportate urmatoarele evenimente.

Evenimentele adverse considerate a fi posibil 1n legatura cu tratamentul (reactii adverse datorate
medicamentului) sunt prezentate mai jos clasificate pe sisteme, aparate si in functie de frecventa.



In functie de frecventa sunt definite ca foarte frecvente (> 10%), frecvente (1 — 10%), mai putin frecvente
(0,1 — 1%), rare (0,01 — 0,1%) si foarte rare (< 0,01).

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente: anemie, neutropenie si leucopenie

Mai putin frecvente: pancitopenie cu hipoplazie medulara, trombocitopenie
Rare: aplazie eritrocitara pura

Foarte rara: anemie aplastica

Tulburari metabolice si de nutritie
Rare: anorexie si acidoza lactica 1n absenta hipoxemiei, anorexie

Tulburari psihice
Rare: anxietate si depresie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: cefalee

Frecvente: ameteli

Rare: convulsii, pierderea acuitdtii mentale, insomnie, parestezii, somnolenta

Tulburari cardiace
Rare: cardiomiopatie

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: dispnee
Rare: tuse

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: greata

Frecvente: varsaturi, diaree si dureri abdominale

Mai putin frecvente: flatulenta

Rare: pancreatitd. Pigmentarea mucoasei bucale, modificarea gustului si dispepsie.

Tulburari hepatobiliare
Frecvente: valori serice crescute ale enzimelor hepatice si bilirubinei
Rare: tulburari hepatice cum este hepatomegalie grava cu steatoza

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente: eruptii cutanate si prurit
Rare: urticarie, pigmentarea unghiilor si tegumentului si transpiratii

Tulburari musculo-scheletice §i ale tesutului conjunctiv
Frecvente: mialgii
Mai putin frecvente: miopatie

Tulburari renale si ale cailor urinare
Rare: mictiuni frecvente

Tulburari ale aparatului genital i sanului
Rare: ginecomastie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: stare de rau

Mai putin frecvente: astenie, febra si dureri generalizate
Rare: dureri toracice, sindrom de tip gripal, frisoane



Datele disponibile din studii controlate cu placebo, precum si din studii deschise aratd ca incidenta reactiilor
adverse raportate frecvent (inclusiv greata) scade semnificativ cu timpul de-a lungul primelor sdptaméani de
tratament cu Retrovir.

Reactii adverse in cazul administrarii Retrovir pentru prevenirea transmiterii materno-fetale:

Intr-un studiu placebo-controlat, reactiile adverse clinice si modificarile rezultatelor testelor de laborator au
fost similare la pacientele tratate cu Retrovir si la cele din grupul care a primit placebo. Totusi, la pacientele
tratate cu zidovudina, inainte de nastere, s-a observat mai frecvent anemie usoara-moderata.

In acelasi studiu, concentratiile hemoglobinei copiilor expusi la Retrovir pentru aceasti indicatie au fost mai
mici decét ale copiilor din grupul placebo, dar fara necesitatea transfuziilor. Anemia a fost rezolvata in
decurs de 6 sdaptaméani dupa terminarea tratamentului cu Retrovir. Alte reactii adverse clinice si paraclinice
au fost similare la grupurile tratate cu Retrovir si placebo. Nu se cunoaste daca exista consecinte pe termen
lung ale expunerii in utero si a copilului la Retrovir.

Atunci cand se utilizeaza analogi nucleozidici au fost raportate cazuri de acidoza lacticad, uneori letale,
asociate, de reguld, cu hepatomegalie severa si steatoza hepatica (vezi pct. 4.4).

La pacientii cu HIV, terapia antiretrovirald combinatd a fost asociatd cu redistribuirea tesutului adipos
(lipodistrofie), incluzand pierderea de tesut adipos subcutanat de la nivel periferic si facial, cresterea
tesutului gras intra-abdominal si visceral, hipertrofie mamarda si acumulare de tesut adipos in zona
dorsocervicala (ceafa de bizon).

Terapia antiretrovirald combinata a fost asociatd cu tulburari de metabolism cum sunt hipertrigliceridemie,
hipercolesterolemie, rezistenta la insulind, hiperglicemie si hiperlactacidemie (vezi pct. 4.4).

La pacientii infectati HIV cu deficit imun sever la momentul instituirii terapiei antiretrovirale combinate
(TARC), poate aparea o reactie inflamatorie la germenii oportunisti reziduali sau asimptomatici (vezi pct.
4.4).

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc dovediti, boala HIV
avansatd sau dupa expunere indelungata la terapia combinata antiretrovirala (TARC). Frecventa acestora este
necunoscuta (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Semne gi simptome: nu au fost identificate semne si simptome specifice ca urmare a supradozajului acut a
zidovudinei, fata de cele prezentate ca efecte nedorite, cum sunt fatigabilitate, cefalee, varsaturi si, ocazional,
modificari hematologice. Conform unui raport in care un pacient a utilizat o cantitate nespecificata de
zidovudina, realizdnd concentratii plasmatice comparabile cu cele obtinute in cazul unei supradoze de 17 g
zidovudina, nu au fost identificate sechele clinice, biochimice sau hematologice pe termen scurt.

Tratament: pacientul trebuie monitorizat atent pentru evidentierea toxicitatii (vezi pct. 4.8) si, daca este
necesar, trebuie aplicat tratamentul de sustinere. Hemodializa si dializa peritoneald par sa aiba un efect
limitat asupra elimindrii zidovudinei, dar cresc eliminarea metabolitului glucuronoconjugat.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: analogi nucleozidici si nucleotidici inhibitori ai revers transcriptazei, codul ATC
JO5AFO1.

Mod de actiune

Zidovudina este un antiviral cu actiune puternica in vitro impotriva retrovirusurilor incluzand Virusul
Imunodeficientei Umane (HIV).

Zidovudina este fosforilata atat in celulele infectate cét si in cele neinfectate pana la derivatul monofosfat
(MP) de catre timidinkinaza celulara. Fosforilarea ulterioara a zidovudinei-MP la difosfat (DP) si apoi la
derivatul trifosfat (TP) este catalizatd de timidilatkinaza celulara, respectiv de kinaze nespecifice.
Zidovudina-TP actioneaza ca inhibitor si substrat al revers transcriptazei virale. Formarea ulterioara a ADN-
ului proviral este blocata prin Incorporarea zidovudinei-TP in lant, cu incheierea consecutiva a formarii
lantului. Competitia zidovudinei-TP pentru revers transcritpaza HIV este de aproximativ 100 ori mai mare
decat pentru ADN alfa polimeraza celulara.

Virusologie

Relatia dintre sensibilitatea in vitro a HIV fata de zidovudina si raspunsul clinic la tratament raméane de
investigat. Modul de testare a sensibilitatii in vitro nu a fost standardizat, astfel incat rezultatele pot varia in
functie de factorii metodologici. in cazul izolatelor HIV de la pacienti care au fost tratati timp indelungat cu
Retrovir, a fost raportata o sensibilitate redusa in vitro la zidovudina. Informatiile disponibile indica faptul ca
pentru boala HIV precoce, frecventa si gradul de reducere a sensibilitatii in vitro sunt semnificativ mai mici
decét pentru boala avansata.

punct de vedere clinic. In studiile clinice, datele referitoare la obiectivele finale indica faptul ci zidovudina,
indeosebi asociata cu lamivudina si, de asemenea, cu didanozina sau zalcitabina, reduce semnificativ riscul
de progresie a bolii si de deces. Utilizarea de inhibitor de proteaza in asociere cu zidovudina gi lamivudina, a
dovedit un beneficiu suplimentar in intarzierea progresiei bolii §i imbunatatirea supravietuirii comparativ cu
utilizarea asocierii a numai doud antiretrovirale.

Eficacitatea antivirala in vitro a asocierilor de antiretrovirale este investigata in continuare. Studiile in vitro si
studiile clinice cu zidovudina in asociere cu lamivudina indica faptul ca izolatele virale rezistente la
zidovudina pot deveni sensibile la aceasta atunci cand capita simultan rezistenta fata de lamivudina. In plus,
in vivo, s-a evidentiat clinic faptul ca lamivudina plus zidovudina intarzie aparitia rezistentei la zidovudina la
pacientii fara tratament anterior antiretroviral.

In unele studii in vitro s-a aritat ¢ zidovudina actioneazi aditiv sau sinergic cu un numir de medicamente
anti-HIV, cum sunt lamivudina, didanozina si a-interferon, inhiband replicarea HIV 1in culturile de celule.
Oricum, studiile in vitro au aratat faptul ca asocierile triple de analogi nucleozidici sau de doi analogi
nucleozidici si un inhibitor de proteaza sunt mai eficace in inhibarea efectelor citopatice induse de HIV-1
decat monoterapia sau asocierea a doud medicamente.

Rezistenta la analogi de timidina (din care face parte zidovudina) este bine cunoscuta si este conferita de
acumularea etapizata de pana la 6 mutatii specifice ale reverstransciptazei la nivelul codonilor 41, 67, 70,
210, 215 si 219. Virusii dobandesc rezistenta fenotipica la analogi de timidina prin combinarea mutatiei la
codonii 41 si 215 sau prin acumularea a cel putin 4 din 6 mutatii. Aceste mutatii ale analogilor de timidina
singure nu produc un nivel mare de rezistentd incrucisata la orice dintre ceilalti analogi nucleozidici,
permitand utilizarea ulterioara a oricaruia dintre ceilalti inhibitorilor de revers transcriptaza autorizati.

Doua tipuri de mutatii generatoare de multirezistentd, prima caracterizata prin mutatii ale revers
transcriptazei la nivelul codonilor 62, 75, 77, 116 si 151 si a doua caracterizata prin mutatia T69S plus
insertia unei perechi de baze in acelasi loc, determina o rezistenta fenotipica la AZT, precum si la alti analogi
nucleozidici inhibitori ai revers transcriptazei. Fiecare dintre aceste doua tipuri de mutatii generatoare de
multirezistentd la analogi nucleozidici limiteaza foarte mult optiunile terapeutice viitoare.

In studiul US ACTGO076, Retrovir s-a dovedit eficace in reducerea ratei transmisiei materno-fetale a HIV-1
(23% frecventa infectiei pentru placebo comparativ cu 8% pentru zidovudind) atunci cand a fost administrat

9



(100 mg de 5 ori pe zi) la femeile insarcinate HIV-pozitive (din saptamanile 14 — 34 de sarcind) si la nou-
nascutii lor (2 mg/kg la intervale de 6 ore) pan la varsta de 6 siptimani. intr-un studiu CDC de scurta durati
desfasurat in Tailanda in anul 1998, administrarea Retrovir oral in monoterapie (300 mg de doua ori pe zi),
din sdptamana 36 de sarcina pana la nastere, a redus, de asemenea, rata transmisiei materno-fetale a HIV
(19% frecventa infectiei pentru placebo comparativ cu 9% pentru zidovudind). Aceste date, precum si date
dintr-un studiu publicat care compara regimurile terapeutice cu zidovudind pentru prevenirea transmisiei
materno-fetale a HIV au aratat ca tratamentele de scurta durata efectuate la mama (incepand din saptimana
36 de sarcind) sunt mai putin eficace decat tratamentele mai lungi (din saptdmanile 14 — 34 de sarcind) in
reducerea transmisiei perinatale a HIV.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Adulti

Absorbtia

Zidovudina se absoarbe in proportie mare de la nivelul intestinului i, la nivelurile de dozaj studiate,
biodisponibilitatea a fost 60-70%. Conform datelor dintr-un studiu de bioechivalenta, valorile medii la
echilibru (CV%) ale C[ss]max, C[ss]min si ale ASC la 16 pacienti care au primit zidovudina (tablete de 300
mg) de doua ori pe zi au fost: 8,7 (54%) microM (2,29 pg/ml), 0,08 (96%) microM (0,02 pg/ml) si, respectiv,
8,39 (40%) h*microM (2,24 h*pg/ml).

Distributia
Din studiile cu Retrovir intravenos, timpul mediu de injumaétatire prin eliminare a fost de 1,1 ore, clearance-
ul total mediu a fost de 27,1 ml/min si kg, iar volumul aparent de distributie a fost de 1,6 1/kg.

La adulti, la 2-4 ore de la administrare raportul mediu concentratic in LCR/concentratie plasmatica a
zidovudinei a fost de aproximativ 0,5. Datele indica faptul ca zidovudina traverseaza placenta si este gasita
in lichidul amniotic si in sdngele fatului. De asemenea, zidovudina a fost detectata in sperma si lapte.

Zidovudina se leagd in proportie relativ mica (34-38%) de proteinele plasmatice, iar interactiunile
medicamentoase ca urmare a deplasarii de pe locurile de legare de pe proteinele plasmatice nu sunt de
asteptat.

Metabolizarea:

Zidovudina se elimind indeosebi prin conjugare la nivel hepatic cu formarea unui metabolit
glucuronoconjugat. Derivatul 5'-glucuronoconjugat este metabolitul principalul al zidovudinei, atat in plasma
cat si in urind, reprezentdnd aproximativ 50-80% din doza administrata eliminatd prin excretie renald. Dupd
administrarea intravenoasa a zidovudinei s-a identificat metabolitul 3'-amino-3'-dezoxitimidina (AMT).

Eliminarea:
Clearance-ul renal al zidovudinei este mult mai mare decat clearance-ul creatininei, indicand producerea unei
secretii tubulare semnificative.

Copii:

Absorbtia:

Pentru copiii cu varsta peste 5-6 luni, profilul farmacocinetic al zidovudinei este similar cu al adultilor.
Zidovudina este bine absorbitd din intestin si, la toate nivelurile de dozaj studiate, biodisponibilitatea a fost
de 60-74%, cu o medie de 65%. Dupa administrarea unor doze de 120 mg zidovudini (in solutie)/m* si 180
mg/m?, la starea de echilibru, valorile C*yay au fost de 4,45 uM (1,19 pg/ml), respectiv de 7,7 pM (2,06
ug/ml). La copii doze de 180 mg/m? de patru ori pe zi produc o expunere sistemicd similard (24 ore ASC
40,0 ore uM sau 10,7 ore pg/l) ca doze de 200 mg administrate de 6 ori pe zi la adulti (40,7 ore uM sau 10,9

hr pg/l).
Distibutia:
Dupa administrare intravenoasa, timpul mediu de Injumatatire prin eliminare si clearance-ul total au fost de

1,5 ore, respectiv de 30,9 ml/min si kg.
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La copii, raportul mediu concentratie in LCR/concentratie plasmatica a zidovudinei a fost cuprins intre 0,52-
0,85 dupa 0,5-4 ore de la administrarea orala si de 0,87 in cazul administrarii intravenoase dupa 1-5 ore de la
o perfuzie cu durata de 1 ora. In timpul unei perfuzii intravenoase continue, raportul mediu concentratie in
LCR/concentratie plasmatica a zidovudinei a fost de 0,24.

Metabolizarea:
Metabolitul principal este derivatul 5'-glucuronoconjugat. Dupd administrarea intravenoasa, 29% din doza a
fost regdsitd nemodificatd in urind si 45% a fost excretata sub forma de glucuronoconjugat.

Eliminarea:
Clearance-ul renal al zidovudinei este mult mai mare decat clearance-ul creatininei, indicand producerea unei
secretii tubulare semnificative.

Datele disponibile despre farmacocinetica la nou-nascuti si copii mici indica faptul cd glucuronoconjugarea
injumatatire mai lung la copii cu varsta sub 14 zile, dar mai tarziu farmacocinetica pare sa fie similara cu cea
a adultilor.

Sarcina

Farmacocinetica zidovudinei a fost investigata intr-un studiu efectuat pe opt femei in timpul ultimului
trimestru de sarcind. Pe masurd ce sarcina a evoluat, nu a fost evidentiata acumularea medicamentului.
Farmacocinetica zidovudinei a fost similari cu cea a femeilor care nu erau gravide. In concordanti cu
trecerea pasiva a medicamentului prin bariera feto-placentara, la nastere, concentratia zidovudinei din plasma
copilului a fost egald cu cea din plasma materna.

Varstnici
Nu sunt disponibile date specifice referitoare la farmacocinetica zidovudinei la varstnici.

Insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renala severa, clearace-ul aparent al zidovudinei dupa administrarea orala a fost
de aproximativ 50% fata de cel raportat la subiectii sanatosi, cu functie renald normala. Hemodializa si
dializa peritoneald nu au un efect semnificativ asupra elimindrii zidovudinei, In timp ce eliminarea
metabolitului glucuronoconjugat inactiv este crescuta (vezi pct. 4.2.).

Insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficienta hepatica exista date limitate despre farmacocinetica zidovudinei (vezi pct. 4.2.

5.3 Date preclinice de siguranta

In testul Ames nu s-au evidentiat efecte mutagene. Totusi, zidovudina a avut un efect mutagen slab intr-un
test pe celule de limfom de soarece si a fost pozitiva intr-un test de transformare celulara in vitro. Efecte
clastogene au fost observate intr-un studiu in vitro pe limfocite umane si in studii in vivo cu doze orale
repetate pe micronuclei de sobolan si soarece. Un studiu citogen in vivo pe sobolan nu a aratat afectare
cromozomiala. Un studiu al limfocitelor din sangele periferic la 11 pacienti cu SIDA a aratat o frecventa
crescutd a fragmentarii cromozomiale la pacientii tratati cu Retrovir comparativ cu cei netratati. Un studiu
pilot a demonstrat cd zidovudina este incorporatd in ADN-ul nuclear leucocitar la adult, inclusiv la femeia
insdrcinata, care utilizeaza zidovudina ca tratament pentru infectia cu HIV 1 sau pentru prevenirea
transmisiei virale de la mama la copil. Zidovudina a fost incorporata in ADN-ul leucocitar la copii din mame
tratate cu zidovudina.

Un studiu transplacentar de genotoxicitate efectuat la maimute a comparat zidovudina in monoterapie cu
terapia combinata cu zidovudina si lamivudina in doze echivalente celor administrate la oameni. Studiul a
demonstrat ca fatul expus in utero la terapia combinata a prezentat o ratd mai mare de incorporare a
analogilor nucleozidici In ADN-ul fetal, in multiple organe fetale, precum si o ratd mai mare de scurtare a
telomerului, fatd de cei tratati cu zidovudina Tn monoterapie. Semnificatia clinica a acesor date este
necunoscuta.
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Carcinogenitate

In studiile de carcinogenitate cu zidovudind administrata oral la soarece si sobolan, au fost observate tumori
ale epiteliului vaginal, aparute tarziu. Un studiu ulterior de carcinogenitate la nivel intravaginal a confirmat
ipoteza cd tumorile vaginale au fost rezultatul unei expuneri locale pe termen lung a epiteliului vaginal al
rozatoarelor la concentratii mari de zidovudind nemetabolizatd in urind. Nu exista alte tumori legate de
administrarea medicamentului, la nici o specie sau sex.

In plus, dous studii de carcinogenitate transplacentar au fost efectuate la soarece. Intr-un studiu, efectuat de
US National Cancer Institute, s-a administrat zidovudina in doze maxim tolerate la femele gestante de
soarece, din ziua 12 pana in ziua 18 de gestatie. La un an dupa nastere, s-a observat cresterea incidentei
tumorilor pulmonare, hepatice si ale tractului genital feminin al puilor expusi la cea mai mare doza (420
mg/kg).

Intr-un al doilea studiu, zidovudina a fost administrati soarecilor timp de 24 luni in doze de pani la 40
mg/kg, expunerea incepand prenatal, in ziua 10 de gestatie. Modificarile legate de tratament s-au limitat la
tumori ale epiteliului vaginal aparute tarziu, care au avut aceeasi incidenta si moment al aparitiei cu cele din
studiul oral standard de carcinogenitate. Astfel, al doilea studiu a evidentiat faptul ca zidovudina nu
actioneaza ca agent carcinogen transplacentar.

Datele din primul studiu privind carcinogenitatea transplacentara indica un risc ipotetic, in timp ce a fost
demonstrata reducerea riscului transmiterii HIV la copilul neinfectat prin utilizarea zidovudinei in timpul
sarcinii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Maltitol solutie

Glicerol

Acid citric anhidru/acid citric monohidrat
Benzoat de sodiu

Zaharina sodica

Aroma de capsuni

Aroma de zahar alb

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati
in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani, in ambalajul original.
Dupa prima deschidere a flaconului - o luna.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Retrovir, solutie orala

Cutie cu un flacon din sticld bruna continand 200 ml solutie orala, inchis cu capac din polietilena de inalta
densitate de culoare alba, céptusit cu polipropilend, prevazut cu inel de sigurantd din polietilena de joasa

densitate, un adaptor de dozare din polietilena de joasa densitate si o seringd dozatoare pentru administrare
orald de 10 ml, cu gradatii la 0,2 ml.
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Adaptorul de dozare trebuie infiletat la flacon inainte de administrare.

Retrovir, solutie orala - ambalaj pentru nou-nascut

Cutie cu un flacon din sticld brund continand 200 ml solutie orald, inchis cu capac din polietilena de inalta
densitate de culoare alba, captusit cu polipropilend, prevazut cu inel de siguranta din polietilena de joasa
densitate, un adaptor de dozare din polietilend de joasa densitate si o seringd dozatoare pentru administrare
orala de 1 ml, cu gradatii la 0,01 ml (ambalaj pentru  nou-nascut).

Adaptorul de dozare trebuie infiletat la flacon inainte de administrare.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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