KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RETROVIR 50 mg/5 ml surup
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Beher olgek (5 mL) 50 mg zidovudin igerir.

Yardimci maddeler:
Hidrojenize glukoz surubu: Her 5 mL’de 3,2 g hidrojenize glukoz surubu igerir.

Diger yardimci maddeler i¢in B6liim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Surup

Acik sar1 renkte ¢ilek aromali oral soliisyon
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

RETROVIR’in oral formiilasyonlari, insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii (HIV) ile enfekte
erigkinlerin ve c¢ocuklarin tedavisinde diger antiretroviral ilaglarla kombinasyon halinde
kullanilmak tizere endikedir.

RETROVIR kemoprofilaksisi, HIV-pozitif hamile kadilarda (hamileligin 14. haftasindan
sonra) ve yenidogan bebeklerde, HIV’in maternal-fotal gegis oranini azalttig1 gosterildiginden
endikedir (bkz. Boliim 4.6).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

RETROVIR uygulanmas1 HIV enfeksiyonunun tedavisi konusunda deneyimli bir hekim
tarafindan yiiriitilmelidir.

Erigkinler ve en az 30 kg ve iistii adolesanlar:
Diger antiretroviral ilaglarla kombine olarak RETROVIR’in 6nerilen dozugiinde iki kez 300
mg (30 mL)’dur.

Hematolojik advers reaksiyon gosteren hastalar:

Hemoglobin seviyesi veya notrofil sayist klinik olarak anlamli seviyelere diisen hastalarda
zidovudinin ikamesi diisiiniilmelidir. Anemi veya ndtropeninin bagka olas1 nedenleri hesaba
katilmamalidir. Alternatif tedavilerin olmadigi durumlarda RETROVIR’in  dozunun
azaltilmas1 veya kesilmesi diisiintilmelidir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).



Maternal-f6tal gecisin 6nlenmesinde doz:
Asagidaki RETROVIR doz rejimlerinin etkili oldugu gosterilmistir (bkz. Béliim 4.6).

ACTG 076 calismasi: Dogum baslayincaya kadar hamilelere (gestasyonun 14. haftasindan
sonra) onerilen oral doz 500 mg/giin’diir (giinde 5 kez 100 mg). Dogum siiresince ve dogum
aninda RETROVIR intravendz olarak bir saatin iizerinde 2 mg/kg dozunda verilmeli ve bunu
takiben gobek kordonu klempleninceye kadar 1 mg/kg/saat dozunda siirekli intravendz
inflizyonla uygulanmalidir.

Yenidogan bebege dogumdan sonra 12 saat iginde RETROVIR baslanarak 6 saatte bir oral
yolla 0,2 mL/kg (2 mg/kg) dozunda uygulanmali ve 6 haftalik oluncaya kadar devam
edilmelidir.

Gereken surubun hacminin kiiciik olmasi nedeniyle yenidoganlar icin dozlar
hesaplanirken dikkatli olunmahdir. Dozlama hassasiyetini kolaylastirmak ve infantlarda
dogru dozu uygulayabilmek i¢in 0,1 mL derecelemeli uygun o6l¢iide enjektor kullanimi
saglanmalidir.

Yenidoganlarda HIV’in maternal-fotal gecisinin 6nlenmesinde RETROVIR surup icin
yenidogan doz onerileri 6rnekleri

Kilogram Mililitre Her dozun | Miligram Miligram

cinsinden cinsinden alimma  siklif1 | cinsinden cinsinden

yenidogan viicut | toplam doz | (24 saatte) zidovudin dozu | toplam  giinliik

agirhigr (kg) hacmi (mL) (mg) zidovudin dozu
0,2 mL/kg 2 mg/kg/doz (mg)

2,0 kg 0,4 mL 4 kez 4 mg 16 mg

5,0 kg 1,0 mL 4 kez 10 mg 40 mg

Planli sezaryen durumunda, RETROVIR’in diger formiilasyonlar1 operasyondan 4 saat dnce
baslatilmalidir. Yalanct dogum durumunda ise oral doz uygulamasi kullanilabilir. Bu
uygulama Thailand-Centers for Disease Control (CDC) calismasinda yapilmis ve etkili
oldugu gosterilmistir.

Thailand-Centers for Disease Control (CDC) c¢alismasi: Hamilelerde Onerilen, gestasyonun
36. haftasindan itibaren dogum baslayincaya kadar giinde 2 kez oral yolla 300 mg ve
dogumun baslamasindan sonununa kadar her 3 saatte bir oral yolla 300 mg RETROVIR
uygulanmasidir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olanlarda oral zidovudin klirensi normal renal fonksiyona sahip
saglikli deneklerdeki klirensin yaklasik %50’sidir. Siddetli bobrek yetmezligi olan (kreatinin
klirensi <10 mL/dk) hastalara giinde 300-400 mg verilmesi uygundur. Hematolojik
parametreler ve klinik cevap sonraki doz ayarlamasi ihtiyacini etkileyebilir. Hemodiyaliz ve
periton diyalizinin, zidovudinin eliminasyonu {izerinde O©nemli higbir etkisi yokken,




glukuronid metabolitinin eliminasyonu artar. Periton diyalizi ve hemodiyaliz ile hayatini
stirdiiren son donem bobrek hastalig1 olanlar i¢in dnerilen doz, 6—8 saatte bir 100 mg (giinde
300-400 mg)’dir (bkz. B6lim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Siroz hastalartyla ilgili veriler, karaciger islev bozuklugu olan hastalarda glukuronidasyonun
azalmasindan dolay1 zidovudin birikimi olabilecegini gostermektedir. Doz azaltmalar
gerekebilir ama orta ila siddetli karaciger hastaligi bulunan hastalardaki zidovudin
maruziyetlerindeki biiylik degiskenlik nedeniyle 6zel doz Onerileri yapilamamaktadir. Plazma
zidovudin diizeylerinin takibi miimkiin degilse, hekimlerin hematolojik advers reaksiyonlarin
(anemi, l6kopeni, ndtropeni) gelisimi gibi intolerans bulgularini takip etmesi ve uygun sekilde
doz azaltimi1 yapmasi ve/veya dozlar arasindaki siireyi artirmast gerekecektir (bkz. Boliim
4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Viicut agirligi 30 kg’dan az ve en az 9 kg olan ¢ocuklarda:

Diger antiretroviral ilaclarla kombine kullanilan RETROVIR’in 6nerilen dozu, giinde iki kez
0,9 mL/kg (9 mg/kg)’dir (6rnegin, 15 kg agirhigindaki bir ¢ocuk i¢in giinde iki kez 13,5 mL
surup gerekecektir). Zidovudin ile maksimum doz giinde iki kez 300 mg (30 mL)™1
asmamalidir.

Viicut agirligi 9 kg’dan az ve en az 4 kg olan ¢ocuklarda:

Diger antiretroviral ilaglarla kombine kullanilan RETROVIR’in 6nerilen dozu giinde iki kez
alinan 1,2 mL/kg (12 mg/kg)’dir (6rnegin, 5 kg agirligindaki bir bebek i¢in giinde iki kez 6
mL surup gerekecektir).

Viicut agirlig1 4 kg’dan daha az olan ¢ocuklarda:
Ozel doz dnerisinde bulunmak icin yeterli bilgi bulunmamaktadir (bkz. Maternal-fotal gegisin
onlenmesinde doz; Boliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin iizerindeki hastalarda zidovudin farmakokinetigi ¢alisiimamistir ve buna dair 6zgiin
bir bilgi bulunmamaktadir. Buna karsin, yash hastalarda bobrek islevlerinin azalmasi ve
hematolojik parametrelerde degisiklikler gibi yasa bagli degisimler g6z Oniinde
bulundurularak, RETROVIR kullanim1 &ncesinde ve kullanim siiresince bu hastalarin uygun
sekilde izlenmesi Onerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

RETROVIR, zidovudine veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarli oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

RETROVIR, nétrofil sayis1 anormal dlgiide diisiik (0,75 x 10%/1'den az) veya hemoglobin
seviyesi anormal Olciide diisik (7,5 g/dl veya 4,65 mmol/l'den az) olan hastalara
uygulanmamalidir.

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



4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

RETROVIR, HIV enfeksiyonunun ya da AIDS hastaliginin tedavisini saglamaz. RETROVIR
veya baska herhangi bir antiretroviral tedavisi géren hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlar ve HIV
enfeksiyonunun diger komplikasyonlar1 gelismeye devam edebilir.

Rifampisin veya stavudin ile birlikte zidovudinin es zamanl kullannomindan kaginilmalidir
(bkz. Bolim 4.5).

Hematolojik advers reaksiyonlar:

RETROVIR alan hastalarda anemi (genellikle 6 haftalik zidovudin tedavisinden &nce
goriilmemekle birlikte bazen daha erken goriilebilir), notropeni (genellikle 4 haftalik
tedaviden O6nce goriilmemekle birlikte bazen daha erken goriilebilir) ve 16kopeni (genellikle
ndtropeniye sekonder olarak) gelismesi beklenebilir. Bu durum, yiiksek RETROVIR
dozlarinda (1200-1500 mg/giin) ve tedavi oncesi kemik iligi rezervi yetersiz olan, 6zellikle
ilerlemis HIV hastalig1 bulunan kisilerde daha sik meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.8).

Hematolojik parametrelerin dikkatle izlenmesi gerekir. Ilerlemis semptomatik HIV hastalig
olanlarda, kan testlerinin ilk 3 aylik tedavi sliresinde en az 2 haftada bir ve daha sonra en az
ayda bir yapilmasi onerilir. Hastanin genel durumuna bagl olarak, kan testleri daha az siklikta
(6rnegin 1 ila 3 ayda bir) yapilabilir.

Hemoglobin degerinin 7,5 g/dl (4,65 mmol/l) ila 9 g/dl’ye (5,59 mmol/l) diistiigii veya
notrofil sayismin 0,75x10%/1 ila 1,0x10%/1’ye diistiigii hastalarda kemik iliginin toparlandigina
dair kanit goriiliinceye kadar giinlilk doz azaltilabilir. Bir diger segenek olarak, kemik
iligindeki toparlanma RETROVIR tedavisine kisa bir ara (2 ila 4 hafta) verilerek
hizlandirilabilir. Kemik iliginin toparlanmasi genellikle 2 hafta icerisinde goriiliir ve bu
siireden sonra RETROVIR tedavisi azaltilmis dozda yeniden baslatilabilir. Agir anemisi olan
hastalarda doz ayarlamasi transfiizyon gereksinimini mutlaka ortadan kaldirmaz (bkz. Bolim
4.3).

Laktik asidoz:

Zidovudin kullaniminda genellikle hepatomegali ve hepatik steatoz ile iligkili laktik asidoz
rapor edilmistir. Erken semptomlar1 (semptomatik hiperlaktatemi) arasinda benign sindirim
semptomlar1 (bulanti, kusma ve karin agrisi), spesifik olmayan halsizlik, istah kaybi, kilo
kaybi, solunum semptomlar1 (hizli ve/veya derin nefes alma) veya ndrolojik semptomlar
(motor giicsiizliik dahil) bulunmaktadir.

Laktik asidoz yiliksek mortaliteye sahiptir ve pankreatit, karaciger yetmezligi ya da bobrek
yetmezligi ile iliskili olabilir.
Laktik asidoz genellikle tedaviye baslandiktan sonra birkag ay igerisinde goriilmiistiir.

Semptomatik hiperlaktatemi ve metabolik/laktik asidoz, progresif hepatomegali veya
aminotransferaz seviyelerinde ani artis durumlarinda zidovudin tedavisine ara verilmelidir.

Hepatomegalisi, hepatiti ya da karaciger hastalif1 ve hepatik steatoz i¢in bilinen diger risk
faktorleri (bazi tibbi {iriinleri ve alkol kullanimini da iceren) olan hastalarda (6zellikle obez
kadinlarda) niikleozit analoglar1 kullanilirken dikkatli olunmalidir. Es zamanli hepatit C
enfeksiyonu olan ve alfa interferon ve ribavirin ile tedavi edilen hastalarda 6zel bir risk s6z




konusudur.

Yiiksek riskli hastalar yakindan izlenmelidir.

In utero maruziyet sonrasi mitokondriyal fonksiyon bozuklugu:

Niikleozit ve niikleotit analoglari, mitokondriyal fonksiyonu degisik derecelerde etkileyebilir;
bu etki en fazla stavudin, didanozin ve zidovudin ile gériilmiistiir. /n utero ve/veya postnatal
olarak niikleozit analoglarina maruz kalan HIV negatif bebeklerde mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu gelistigi bildirilmistir ve bunlar agirlikli olarak zidovudin igeren tedavi rejimleri
ilgili olmustur. Bildirilen baglica advers reaksiyonlar hematolojik bozukluklar (anemi,
ndtropeni) ve metabolik bozukluklardir (hiperlaktatemi, hiperlipasemi). Bu reaksiyonlar
siklikla gecici olmustur. Ge¢ ortaya ¢ikan norolojik bozukluklar (hipertoni, konviilsiyon,
anormal davranig) seyrek olarak bildirilmistir. Bu gibi norolojik bozukluklarin gegici veya
kalict olup olmadigr su anda bilinmemektedir. Niikleozit ve niikleotit analoglarina in utero
maruz kalan ve Ozellikle norolojik bulgular olmak {izere bilinmeyen etiyolojinin siddetli
klinik bulgularin1 gosteren ¢ocuklarin hepsi i¢in bu bulgular g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Bu bulgular, HIV'nin dikey geg¢isini dnlemek i¢in hamile kadinlarda antiretroviral tedavinin
kullanilmasziyla ilgili mevcut 6nerileri etkilememektedir.

Lipoatrofi:
Zidovudin tedavisi, mitokondriyal toksisite ile baglantili olan subkutan yag kaybi ile

iliskilendirilmistir. Lipoatrofinin insidans1 ve siddeti kiimiilatif maruziyet ile ilgilidir. En
belirgin olarak yiizde, ekstremitelerde ve kalgalarda goriilen bu yag kaybi zidovudin
icermeyen bir rejime gegilmesinin ardindan geri dondiiriilmeyebilir. Zidovudin ve zidovudin
iceren diger iiriinler (COMBIVIR ve TRIZIVIR) ile tedavi sirasinda hastalar lipoatrofi
bulgular1 agisindan diizenli olarak degerlendirilmeli ve lipoatrofi  gelisiminden
siipheleniliyorsa tedavide alternatif bir rejime gec¢is yapilmalidir.

Kilo ve metabolik parametreler:

Antiretroviral tedavi sirasinda kiloda ve kanlipitleri ve glukozu diizeylerinde artig goriilebilir.
Bu gibi degisiklikler hastalik kontrolii ve yasam sekli ile kismen baglantili olabilir. Lipitler
icin, baz1 vakalarda tedavi etkisi olduguna dair kanitlar vardir; ancak kilo alimi i¢in, bunun
herhangi bir 6zel tedaviyle iliskisine dair kuvvetli kanit bulunmamaktadir. Kan lipitleri ve
glukozunun takibi i¢in mevcut HIV tedavisi kilavuzlarima bagvurulmalidir. Lipit
bozukluklarinin tedavisi klinik agidan uygun oldugu sekilde yapilmalidir.

Karaciger bozuklugu:

Siroz olmaksizin hafif derecede karaciger bozuklugu (Child-Pugh skoru 5-6) olan hastalarda
zidovudin klirensi sagliklt goniilliilerdekine benzer olmustur; bu nedenle, zidovudinin
dozunun ayarlanmasi gerekmez. Orta ila siddetli derece karaciger bozuklugu (Child-Pugh
skoru 7-15) olan hastalarda zidovudin maruziyetinde goriilen yiiksek degiskenlik nedeniyle
spesifik doz oOnerilerinde bulunulamaz; bu nedenle, bu hasta grubunda zidovudin kullanimi1
onerilmemektedir.

Kronik hepatit B ya da C hastas1 olup kombinasyon antiretroviral tedavisi goren hastalarda
siddetli ve potansiyel olarak fatal hepatik advers olay riski artar. Hepatit B ya da C i¢in es
zamanli antiviral tedavi i¢in bu ilaglarin iiriin bilgilerine bakiniz.

Kronik aktif hepatit dahil olmak {izere Onceden karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda kombinasyon antiretroviral tedavi sirasinda karaciger fonksiyon bozuklugu siklig




artar ve bu hastalar standart uygulamaya gore takip edilmelidir. Bu hastalarda karaciger
hastaliginda kotiilesmeye dair kanit oldugunda tedaviye ara verilmesi ya da tedavinin
kesilmesi diisiintilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Immiin reaktivasyon sendromu:

Kombinasyon antiretroviral tedavi (KART) baslangicinda siddetli bagisiklik sistemi
yetersizligi olan HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik ya da rezidiiel firsat¢1 patojenlere
kars1 enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir ve ciddi klinik durumlara ya da semptomlarin
kotiilesmesine yol agabilir. Tipik olarak, bu tiir reaksiyonlar KART baslangicindan sonraki ilk
birka¢ hafta ya da ay icinde gozlenir. iliskili 6rnekler arasinda sitomegaloviriis retiniti,
jeneralize ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Prneumocystis jirovecii pndomonisi
yer alir. Herhangi bir enflamatuvar semptom gecikmeksizin degerlendirilmeli ve gerektiginde
tedaviye baslanmalidir. Immiin reaktivasyon durumunda otoimmiin hastaliklarin (6rnegin,
Graves hastalig1 ve otoimmiin hepatit) meydana geldigi de bildirilmistir; diger yandan, ortaya
cikis siiresi degiskendir ve tedavi baslatildiktan aylar sonra meydana gelebilir.

Hastalar es zamanli olarak kullandiklar1 diger ilaglarin yaratacagi riskler konusunda
uyarilmalidir (bkz. B6liim 4.5).

Yaslilarda ve bobrek veya karaciger vetmezligi olan hastalarda kullanim:
Bkz. Bolim 4.2.

Osteonekroz:

Etiyolojisinin ~ ¢ok  faktorlii  (kortikosteroid  kullanimi, alkol tiiketimi, siddetli
immiinosiipresyon, yiiksek beden kitle indeksini igeren) oldugu distliniilmekle birlikte,
ozellikle ileri HIV hastaligi olan ve/veya uzun siire kombinasyon antiretroviral tedavisi
(KART) goren hastalarda olmak {izere osteonekroz olgular1 bildirilmistir. Hastalara eklem
agrist/acist, eklem sertligi ya da hareket giicliigli gelistiginde hekime bagvurmalar
onerilmelidir.

Hepatit C koenfeksiyonu olan hastalar:
Artmis anemi riski nedeniyle ribavirin ile birlikte zidovudin kullanimi1 6nerilmemektedir (bkz.
Bolim 4.5).

Yardimci maddeler:
Bu tibbi {irtin her 5 mL’de 3,2 g hidrojenize glukoz surubu igerir. Nadir kalitimsal fruktoz
intolerans problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Siirl olan veriler, zidovudin ve rifampisin birlikte kullanildiginda zidovudinin EAA (plazma
konsantrasyonu egri alt1 alan1) degerinin %48+%34 oraninda azaldigin1 gostermektedir. Bu
durum zidovudin etkililiginin kismen veya tamamen kaybolmasina neden olabilir. Zidovudin
ile birlikte rifampisin kullanimindan kag¢inilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Zidovudin ile stavudinin birlikte kullanimi in vitro olarak antagonistiktir. Zidovudin ile
birlikte stavudin kullanimindan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Probenisid, zidovudinin EAA’sin1 %106 artirmaktadir (aralik %100 ile %170). Her iki ilaci
birlikte kullanan hastalarin hematolojik toksisite agisindan yakindan takip edilmesi gereklidir.



Lamivudin ile birlikte kullanildiginda zidovudinin Cpmaks’inda orta diizeyde bir artis (%28)
gbzlemlenmistir, ancak genel maruziyet (EAA) anlamh 6lgilide etkilenmemistir. Zidovudinin
lamivudin farmakokinetigi tizerinde etkisi yoktur.

RETROVIR kullanan bazi hastalarda fenitoin kan seviyelerinin diisiik oldugu bildirilmis, bir
hastada ise seviyenin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu gozlemler, fenitoin seviyelerinin her iki
tibbi {irtinii de kullanan hastalarda dikkatle izlenmesi gerektigine isaret etmektedir.

Atovakuon:

Zidovudinin atovakuon farmakokinetigini etkiledigi diisiinlilmemektedir. Bununla birlikte,
farmakokinetik veriler atovakuonun zidovudinin glukuronid metabolitine metabolizma oranini
azalttigin1 gostermistir (kararli durumda zidovudin EAA degeri %33 artmis ve glukuronid pik
plazma konsantrasyonu %19 azalmistir). Zidovudinin 500 veya 600 mg/giin dozlarinda, akut
PCP tedavisi i¢in {i¢ haftalik, es zamanli atovakuon tedavisinin daha yiiksek zidovudin plazma
konsantrasyonlarina bagli yan etki insidansim1 artirmasinin - mimkiin olmadig1
diistiniilmektedir. Uzun siireli atovakuon tedavisi goren hastalarin izlenmesinde 6zellikle
dikkatli olunmaldir.

Valproik asit, flukonazol ya da metadonun zidovudin ile es zamanli kullaniminin EAA artis1
ve buna bagli olarak klirens azalmasina yol agtig1 gosterilmistir. Sinirl veri bulundugundan
bu bulgularin klinik agidan 6nemi acikliga kavusmamistir fakat zidovudin valproik asit,
flukonazol ya da metadon ile es zamanli kullanildiginda hastalar zidovudinin potansiyel
toksisitesi agisindan yakindan izlenmelidir.

HIV tedavisinin bir parcasi olarak zidovudin kullanildig1 durumlarda ribavirin kaynakli anemi
alevlenmesi rapor edilmistir, ancak etki mekanizmasi tam olarak acgiklanamamistir. Artmis
anemi riski nedeniyle zidovudin ile birlikte ribavirin kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. Bliim
4.4). Halihazirda birlikte kullaniliyorsa, kombinasyon ART rejiminde zidovudinin
degistirilmesi diisiiniilmelidir. Bu durum 6zellikle zidovudin nedenli anemi oykiisii olan
hastalarda 6nemlidir.

Potansiyel olarak nefrotoksik ya da miyelosiipresif ilaglarla (6rnegin; sistemik pentamidin,
dapson, pirimetamin, ko-trimoksazol, amfoterisin, flusitozin, gansiklovir, interferon,
vinkristin, vinblastin ve doksorubisin) birlikte, Ozellikle akut tedavide, uygulanmasi
zidovudine kars1 advers reaksiyon riskini artirabilir. Bu tibbi {iriinlerden herhangi biriyle es
zamanli tedavi uygulanmasi gerekiyorsa, bobrek islevi ve hematolojik parametrelerin
izlenmesinde daha dikkatli olunmali ve gerekirse bir veya daha fazla ilacin dozu
azaltilmalidir.

Klinik caligmalardan elde edilen sinirli veriler, profilakside kullanilan dozlarda
kotrimoksazol, aerolize pentamidin, primethamin ve asiklovirin zidovudine karsi advers
reaksiyon riskini anlamli derecede artirdigini géstermemektedir.

Klaritromisin tabletleri zidovudin emilimini azaltmaktadir. Zidovudin ile klaritromisin alimi
arasinda en az iki saat ara verilerek bu durum engellenebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Yasli hastalarda veya renal veya hepatik yetmezligi bulunan hastalarda etkilesim ¢aligmalari
yapilmamustir.



Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda etkilesim c¢aligmalar1 yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik potansiyeli bulunan kadinlara zidovudin kullanimi siiresince uygun bir
kontrasepsiyon yontemi dnerilmelidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

RETROVIR gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Genel bir kural olarak, gebe kadinlarda HIV enfeksiyonunun tedavisi igin antiretroviral
ajanlarin kullannomina ve sonug¢ olarak HIV enfeksiyonunun yenidogana dikey gecis riskini
azaltmaya karar verirken, hayvan ¢aligmalarindan elde edilen veriler (bkz. Boliim 5.3) ve gebe
kadinlar iizerindeki klinik deneyim g6z Oniinde bulundurulmalidir. Mevcut durumda
zidovudinin gebe kadinlarda kullaniminin ve takibinde yenidoganin tedavisinin HIV’in
maternal-fotal gecis oranini azalttig1 gosterilmistir.

Gebe kadinlardan elde edilen biiyiik miktarda veri (birinci trimesterden 3000’den fazla sonug
ve ikinci ve {i¢iincii trimester maruziyetinden 3000°den fazla sonug) malformatif toksisiteye
isaret etmemektedir. Klinik agidan gerekliyse RETROVIR gebelik déneminde kullanilabilir.
Bahsedilen biiyiik miktardaki verilere gore insanlarda malformatif risk muhtemel degildir.

Zidovudin, hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda {ireme toksisitesi bulgulariyla
iliskilendirilmistir (bkz. Bo&lim 5.3). RETROVIR’in etkin maddeleri hiicresel DNA
replikasyonunu inhibe edebilir ve bir hayvan c¢alismasinda zidovudinin transplasental
karsinojen oldugu gosterilmistir. Bu bulgularin klinik anlami bilinmemektedir. insanlarda
zidovudinin plasental transferinin gergeklestigi gosterilmistir.

Mitokondriyal fonksiyonda bozukluk:

Niikleozit ve niikleotit analoglarinin in vitro ve in vivo ortamlarda degisken seviyede
mitokondriyal hasara neden oldugu gosterilmistir. Niikleozit analoglarina in utero ortamda
ve/veya dogumdan sonra maruz kalan HIV-negatif bebeklerde mitokondriyal fonksiyonda

bozukluk bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Laktasyon donemi

HIV ile enfekte kadinlara tek doz 200 mg zidovudin verilmesini takiben stitteki ve serumdaki
ortalama zidovudin konsantrasyonunun benzer oldugu saptanmistir. HIV gecisini dnlemek
icin, HIV ile yasayan kadinlarin bebeklerini emzirmemeleri onerilmektedir.



Ureme yetenegi/Fertilite

Zidovudin, 450 mg/kg/gilin’e kadar verilen oral dozlarda erkek veya disi siganlarda fertiliteyi
etkilememisti. RETROVIR’in kadinlarda fertilite iizerindeki etkisine dair veri mevcut
degildir. Erkeklerde ise RETROVIR ’in sperm sayisina, sekline veya motilitesine etkisi oldugu
gosterilmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

RETROVIR’in ara¢ kullanma performansi veya makine kullanma becerisi iizerine etkilerini
arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Ek olarak, ilacin farmakolojisinden yola ¢ikarak bu tip
aktivitelere etkisi tahmin edilemez. Bununla beraber, hastanin klinik durumu ve
RETROVIR’in yan etki profili hastanin ara¢ ve makine kullanma becerisi degerlendirilirken
akilda tutulmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Eriskinlerdeki ve c¢ocuklardaki advers reaksiyon profili benzerdir. En ciddi advers
reaksiyonlar anemi (transfiizyon gerektirebilir), ndtropeni ve lokopeniyi icerir. Bu advers
reaksiyonlar, yiiksek dozlarda (1200-1500 mg/giin) ve ileri seviyede HIV hastalig1 olanlarda
(6zellikle tedavi dncesi kemik iligi rezervi zayif oldugunda) ve 6zellikle de CD4 hiicre sayimi1
100/mm?*’ten az olan hastalarda daha siklikla gézlemlenmistir. Doz azaltilmas1 veya tedavinin
kesilmesi gerekli olabilir (bkz. Bolim 4.4)

RETROVIR tedavisi baslangicinda nétrofil saymmlari, hemoglobin seviyeleri ve serum
vitamin B12 seviyeleri diisiik olan hastalarda ndtropeni insidansi daha yiiksek olmustur.

RETROVIR ile tedavi edilen hastalarda asagidaki olaylar bildirilmistir.

En azindan muhtemelen tedavi ile iliskili oldugu diisiiniilen advers olaylar (advers ilag
reaksiyonlar1) viicut sistemi, organ sinifi ve mutlak sikliga gore asagida verilmistir. Siklik
siniflandirmasi su sekildedir:

Cok yaygin: >1/10

Yaygin: >1/100 ila <1/10

Yaygin olmayan: >1.000 ila <1/100

Seyrek: >1/10.000 ila <1/1.000

Cok seyrek: <1/10.000

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin: Anemi, nétropeni ve 16kopeni

Yaygin olmayan:  Kemik iligi hipoplazisiyle birlikte pansitopeni, trombositopeni
Seyrek: Saf eritrosit aplazisi

Cok seyrek: Aplastik anemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Hipoksemi olmaksizin laktik asidoz, anoreksi

Psikiyatrik hastaliklari
Seyrek: Anksiyete ve depresyon



Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agris1

Yaygin: Sersemlik hali

Seyrek: Insomnia (uykusuzluk), parestezi, somnolans, mental aktivite kaybu,
konviilsiyonlar

Kardiyak hastahiklar:

Seyrek: Kardiyomiyopati

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan:  Dispne

Seyrek: Oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin: Bulanti

Yaygn: Kusma, karin agris1 ve ishal

Yaygin olmayan:  Flatulans (mide ve bagirsakta asir1 gaz toplanmasi)

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

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

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan:  Dokiintii ve kasint
Seyrek: Tirnak ve deride pigmentasyon, iirtiker ve terleme

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Miyalji
Yaygin olmayan: ~ Miyopati

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Seyrek: Sik idrara ¢ikma

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama balgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Kiriklik, yorgunluk
Yaygin olmayan:  Ates, yaygin agr1, asteni
Seyrek: Uslime-titreme, gogiis agrisi ve grip benzeri sendrom

Plasebo kontrollii ve agik etiketli ¢alismalardan elde edilen veriler, mide bulantis1 ve sik
bildirilen diger klinik advers reaksiyonlarin insidansinnn RETROVIR tedavisinin ilk
haftalarindan itibaren zaman iginde siirekli olarak azaldigini1 gostermektedir.
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Maternal-fotal gecisin _dnlenmesine yénelik RETROVIR kullaniminda gériilen advers
reaksiyonlar:

Plasebo kontrollii bir calismada genel klinik advers reaksiyonlar ve laboratuvar testlerindeki
anormallikler kadimlar icin RETROVIR ve plasebo gruplarinda benzer olmustur. Bununla
birlikte, zidovudin ile tedavi edilen kadinlarda dogum Oncesinde hafif ve orta siddette
aneminin daha yaygin goriilme egilimi olmustur.

Aym calismada, bu endikasyonla RETROVIR’e maruz kalan bebeklerdeki hemoglobin
konsantrasyonlari, plasebo grubundaki bebeklerin hemoglobin konsantrasyonlarina gore, biraz
daha diisiik olmustur, fakat transfiizyon gerekli olmamistir. Anemi, RETROVIR tedavisinin
tamamlanmasindan sonra 6 hafta icinde diizelmistir. Diger klinik advers reaksiyonlar ve
laboratuvar testlerindeki anormallikler RETROVIR ve plasebo gruplarinda benzer olmustur.
Intrauterin dénemde ve bebeklik déneminde RETROVIR’e maruz kalmanin uzun vadedeki
sonuglar1 bilinmemektedir.

Zidovudin kullanimi ile birlikte genellikle siddetli hepatomegali ve hepatik steatoz ile iliskili
ve bazen 6liimciil olabilen laktik asidoz vakalari rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Zidovudin ile tedavi en ¢ok yliz, uzuvlar ve kalgada belirgin olan deri alt1 yag dokusu kaybi
ile iliskilendirilmistir. RETROVIR tedavisi géren hastalar lipoatrofi bulgular1 agisindan
yakindan takip edilmeli ve degerlendirilmelidir. Lipoatrofi gelistigi gériiliirse, RETROVIR
tedavisi durdurulmalidir (bkz. B6liim 4.4).

Antiretroviral tedavi sirasinda kilo ile kan lipitleri ve glukoz seviyeleri artabilir (bkz. Bolim
4.4).

Kombinasyon antiretroviral tedavisi (KART) baslangicinda siddetli immiin yetmezligi
bulunan HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik veya rezidiiel firsat¢i enfeksiyonlara karsi
inflammatuvar reaksiyon ortaya ¢ikabilir. Otoimmiin hastaliklar da (6rnegin, Graves hastalig1
ve otoimmiin hepatit) raporlanmistir; ancak, raporlanan baglangi¢ zamani degiskendir ve bu
olaylar tedavi baslangicindan aylar sonra ortaya ¢ikabilir (bkz. Boliim 4.4).

Ozellikle genel olarak bilinen risk faktdrleri, ileri HIV hastaligi ya da uzun siireli
kombinasyon antiretroviral tedavisi (KART) kullanan hastalarda osteonekroz olgulari
bildirilmistir. Bunun siklig1 bilinmemektedir (bkz. B6lim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi 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: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Bulgu ve belirtiler:
Zidovudinin asirt dozunun akut alinmasini takiben istenmeyen etkiler olarak listelenenler
disinda bagka 6zel bir semptom veya bulgu tanimlanmamastir.
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Tedavisi:
Hastalar toksisite belirtileri agisindan yakindan izlenmeli (bkz. Bolim 4.8) ve gerekli
destekleyici tedavi uygulanmalidir.

Hemodiyaliz ve periton diyalizinin zidovudinin atilimi iizerinde gorildiigii kadariyla sinirl
bir etkisi vardir, fakat diyaliz glukuronid metabolitinin eliminasyonunu hizlandirir.

Ek tedaviler klinik olarak uygun sekilde veya Ulusal Zehir Danisma Merkezi’nin 6nerdigi
sekilde olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Sistemik kullanilan antiinfektifler, niikleozid analogu
ATC Kodu: JOSAF01

Etki mekanizmast:
Zidovudin, HIV dahil olmak iizere retroviriislere karsi in vitro yiiksek etkili bir antiviral
ajandir.

Zidovudin, hem enfekte olmus hem de enfekte olmamais hiicrelerde hiicresel timidin kinaz ile
monofosfat (MP) tiirevine fosforillenir. Sonrasinda zidovudin-MP’nin difosfata (DP) ve daha
sonra da trifosfat (TP) tiirevine fosforilasyonu sirasiyla 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-
MP’nin zincire dahil edilmesi ve daha sonra zincirin sonlanmasi yoluyla bloke edilir.
Zidovudin-TP’nin HIV revers transkriptaz i¢in yarigmasi hiicresel DNA polimeraz alfa i¢in
olandan yaklasik 100 kat daha fazladir.

Klinik viroloji:

HIV’in zidovudine karsi in vitro duyarliligi ve tedaviye klinik yanit arasindaki iliski hala
arastirilmaktadir. [n vitro duyarlilik testi standardize edilmemistir ve bu nedenle sonuglar
metodolojik faktorlere gore degisebilir. Uzun siireli RETROVIR tedavisi uygulanmis
hastalardan elde edilen HIV izolatlarinda zidovudine karsi in vitro duyarliligin azaldigi
bildirilmistir. Mevcut veriler, erken HIV hastalig1 i¢in in vitro duyarliliktaki azalmanin siklig1
ve derecesinin, ilerlemis hastaliktakine gore, belirgin derecede az oldugunu gostermektedir.

Zidovudin direngli suslarin ortaya c¢ikmasiyla birlikte duyarliliktaki azalma klinik olarak
zidovudin monoterapisinin kullanilabilirligini azaltmaktadir. Klinik c¢aligmalarda, klinik
sonlanim noktasi verileri zidovudinin, 6zellikle de lamivudinle ve ayrica didanozin veya
zalsitabinle kombinasyon halinde kullanildiginda, hastalik ilerleme ve mortalite riskinde
anlamli azalma sagladigim1 gostermektedir. Zidovudin ve lamivudinle birlikte kombinasyon
halinde proteaz inhibitérii kullaniminin, tek basma ¢ift kombinasyonu kullanimina gore,
hastalik ilerlemesini geciktirme ve sag kalimi artirma agisindan ilave fayda sagladigi
gosterilmistir.

Antiretroviral ajanlarin kombinasyonlarinin in vitro antiviral etkililigi aragtirilmakadir.

Lamivudin ile kombinasyon halinde zidovudinin klinik ve in vitro ¢aligsmalari, zidovudine
kars1 direngli virlis izolatlarinin aym1 zamanda lamivudine karsi diren¢ kazandiginda
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zidovudine kars1 duyarl hale gelebildigini gostermektedir. Klinik ¢calisma bulgulari, 6nceden
antiretroviral tedavi almamis bireylerde lamivudin art1 zidovudinin zidovudine kars1 direngli
izolatlarin ortaya ¢ikisini geciktirdigini géstermistir.

Zidovudin ve diger antiretrovirallar arasinda in vitro olarak antagonistik etki goriilmemistir
(test edilen ajanlar: abakavir, didanozin, lamivudin ve interferon-alfa).

Timidin analoglarina (zidovudin bunlardan biridir) kars1 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
mutasyonlarin kombinasyonuyla veya alti mutasyondan en az dordiiniin birikmesiyle viriisler
timidin analoglarina kars1 fenotipik direng gelistirir. Bu timidin analogu mutasyonlar1 yalniz
basina herhangi bir diger niikleozide kars1 yiiksek diizeyde capraz dirence neden olmaz;
boylece onaylanmis diger revers transkriptaz inhibitorlerinin daha sonra kullanilabilmesine
olanak tanir.

Ilki HIV revers transkriptazin 62, 75, 77, 116 ve 151 numarali kodonlarindaki mutasyonlar ile
karakterize olan ve ikincisi T69S mutasyonunu ve 6 bazlik ¢iftin ayni pozisyona girmesini
iceren iki farkli paterndeki ¢oklu ilag¢ direnci mutasyonlar1 zidovudine ve ayni1 zamanda onayli
diger niikleozit revers transkriptaz inhibitdrlerine kars1 fenotipik dirence yol acar. Bu iki farkli
paterndeki ¢oklu niikleozit diren¢ mutasyonlarinin her ikisi de gelecekte terapdtik
seceneklerini biiyiik olgiide kisitlar.

ABD’deki ACTGO76 calismasinda, HIV-pozitif gebe kadinlarda (gebeligin 14-34’{incii
haftasindan itibaren) RETROVIR kullaniminin (giinde bes kez 100 mg) ve takiben yenidogan
bebeklerinin 6 haftalik olana kadar tedavisinin (her 6 saatte bir 2 mg/kg), HIV-1’in anneden
fetiise gecis oranini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (enfeksiyon orani plasebo icin %23
ve zidovudin i¢in %8). Daha kisa siireli 1998 Tayland CDC c¢alismasinda, gebeligin 36.
haftasindan doguma kadar sadece oral RETROVIR tedavisi kullanilmasi (giinde iki kez 300
mg), HIV’in maternal-fotal ge¢is oranini azaltmistir (enfeksiyon orani plasebo igin %19,
zidovudin i¢in %9). Bu ve maternal-fotal HIV gecisini onlemek i¢in zidovudin rejimlerini
karsilagtiran yayimlanmig bir ¢alismadan elde edilen veriler, perinatal HIV gecisini 6nlemekte
kisa maternal tedavilerin (gebeligin 36. haftasindan itibaren) daha uzun siireli maternal
tedavilerden (gebeligin 14-34’{incii haftasindan itibaren) daha az etkili oldugunu gostermistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Zidovudin bagirsaktan iy1 emilir ve arastirilan biitiin doz seviyelerinde biyoyararlanimi %60-
70 arasinda olmustur. Biyoesdegerlilik ¢alismasina gore, giinde iki defa 300 mg zidovudin
tablet alan 16 hastada kararli durum ortalama (%CV) CEaks, CB¥hnin ve EAAPS! seviyeleri
sirastyla 8,57 (%54) mikromol (veya 2,29 mikrogram/mL), 0,08 (%96) mikromol (veya 0,2
mikrogram/mL) ve 8,39 (%40) saat*mikromol (2,24 saat*mikrogram/mL) olmustur.

Dagilim:
Intravendz zidovudinle yapilan arastirmalarda ortalama terminal plazma yarilanma 6mrii 1,1

saat, ortalama toplam viicut klirensi 27,1 mL/dk/kg ve gorlniir dagilim hacmi 1,6 l/kg
olmustur.
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Eriskinlerde, doz uygulamasindan 2-4 saat sonra ortalama beyin-omurilik sivisi/plazma
zidovudin konsantrasyonu orani yaklasik 0,5 olarak bulunmustur. Veriler, zidovudinin
plasentadan gectigini ve amniyon sivist ve fetiis kaninda bulundugunu gostermektedir.
Zidovudin, semen ve siitte de saptanmistir.

Plazma proteinlerine baglanma goreceli olarak diisiiktiir (%34-38) ve baglanma bolgesindeki
yer degisimine bagl ilag etkilesimleri beklenmez.

Biyotransformasyon:

Zidovudin, primer olarak hepatik konjugasyon ile bir inaktif glukuronide edilmis metabolite
elimine edilir. Zidovudinin plazma ve idrardaki en 6nemli metaboliti 5'-glukuroniddir ve renal
atilim yoluyla elimine edilen dozun yaklasik %50-80’ini olusturur. Zidovudinin intravendz
uygulanmasi sonrasinda 3'amino-3'-deoksitimidin (AMT) metaboliti de saptanmustir.

Eliminasyon:
Zidovudinin renal klirensi kreatinin klirensinden 6nemli Olg¢lide yiiksektir ve bu durum

anlamli derecede tiibiiler sekresyonunun oldugunu gostermektedir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler
Pediyatrik popiilasyon

Emilim:

5-6 ayliktan biiylik ¢ocuklarda zidovudinin farmakokinetik profili eriskinlerdeki ile benzerdir.
Aragstirilan biitlin doz seviyelerinde zidovudin bagirsaktan iyi emilir; biyoyararlanimi %65’lik
bir ortalamayla %60-74’tiir. CIlaks seviyeleri, 120 mg (soliisyon olarak)/m? viicut yiizey
alan1 dozunda RETROVIR verildikten sonra 4,45 mikromol (1,19 mikrogram/mL) ve 180
mg/m? viicut yiizey alan1 dozunda 7,7 mikromol (2,06 mikrogram/mL) olmustur. Cocuklarda
giinde dort defa 180 mg/m? dozlarinda sistemik maruziyet (24 saat EAA 40,0 saat mikromol
veya 10,7 saat mikrogram/mL), giinde alt1 defa 200 mg alan eriskinlerdekine (40,7 saat
mikromol veya 10,9 saat mikrogram/mL) benzer olmustur.

Dagilim:
Intravendz dozdan sonra ortalama terminal plazma yarilanma 6mrii ve toplam viicut klirensi

sirasiyla 1,5 saat ve 30,9 mL/dk/kg olmustur.

Cocuklarda ortalama beyin-omurilik sivisi/plazma zidovudin konsantrasyonu orani, oral
tedavide uygulamadan 0,5-4 saat sonra belirlendigi gibi, 0,52-0,85 arasinda degisirken,
intravendz tedavide bir saatlik inflizyondan 1-5 saat sonra 0,87 olmustur. Siirekli intravendz
inflizyon sirasinda, ortalama kararli durum beyin-omurilik sivisi/plazma konsantrasyonu orant
0,24 olmustur.

Biyotransformasyon:
Major metabolit 5'-glukuroniddir. Intravenéz uygulamadan sonra dozun %29’u degismemis
olarak idrarda tespit edilmistir ve %45°1 glukuronid seklinde atilmistir.

Eliminasyon:
Zidovudinin renal klirensi kreatinin klirensinden 6nemli Olg¢lide yiiksektir ve bu durum

anlamli derecede tiibiiler sekresyonunun oldugunu gostermektedir.
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Yenidogan ve kiiciik bebeklerdeki farmakokinetik {izerine elde edilen mevcut veriler,
zidovudin glukuronidasyonunun azalmasi sonucu biyoyararlanimmin arttifini, klirensinin
azaldigim1 ve 14 giinliikten kiiciik bebeklerde yarilanma omriiniin uzadigini gostermektedir,
fakat sonrasinda farmakokinetigi eriskinlerde bildirilenle benzerlik gosterir.

Gebelik

Hamileligin son trimesterinde 8 hastada zidovudin farmakokinetigi arastirilmistir. Hamileligin
ilerleyen donemlerinde zidovudin birikimine dair hi¢bir kanit bulunamamistir. Zidovudin
farmakokinetiginin hamile olmayan erigkinlerdekine benzer oldugu belirlenmistir.
Zidovudinin plasentadan pasif gecisi ile uyumlu olarak, dogumda bebegin plazmasindaki
zidovudin konsantrasyonunun dogum sirasinda annedeki plazma konsantrasyonu ile ayni
oldugu saptanmustir.

Geriyatrik popiilasyon
65 yasin {lzerindeki hastalarda zidovudinin farmakokinetigine iliskin 6zel bir veri
bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda oral uygulamanin ardindan goriinen zidovudin
klirensi normal renal fonksiyonu olan saglikli kisilerde bildirilenin yaklasik %50°si olmustur.
Hemodiyaliz ve periton diyalizinin zidovudin eliminasyonu iizerinde anlamli bir etkisi yokken
inaktif glukuronid metabolitinin eliminasyonu ise artar (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda zidovudin farmakokinetigiyle ilgili sl veri
bulunmaktadir (bkz. Bliim 4.2).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mutajenite:
Ames testinde herhangi bir mutajenisite kaniti goriilmemistir. Buna karsin, zidovudin fare

lenfoma hiicrelerinde yapilan testlerde zayif mutajenik aktivite géstermis ve bir in vitro hiicre
transformasyon deneyi de pozitif sonuglanmistir. Insan lenfositlerinde yapilan bir in vitro
deneyde ve sican ve farelerde yapilan in vivo oral tekrarlamali dozlu mikrogekirdek
deneylerinde klastojenik etikiler goriilmiistiir. Siganlardaki bir in vivo sitogenetik
calisgmasinda kromozom hasar1 goriilmemistir. 11 AIDS hastasinin periferik kan
lenfositlerinin incelendigi bir ¢alismada RETROVIR alan hastalarda kromozom kirilmasi
sikligt RETROVIR almayanlardakinden daha yiiksek bulunmustur. Pilot bir calismada,
zidovudini anneden c¢ocuga viral gecisi onlemek veya HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi i¢in
kullanan gebe kadinlar da dahil olmak iizere erigkinlerde, zidovudinin l6kosit niikleer
DNA’sina katilimi gosterilmistir. Zidovudinin ayrica zidovudin tedavisi alan annelerin
bebeklerinin kordon kani 16kositlerinin DNA’larina da katilimi olmustur. Maymunlarda
ylriitiilen bir transplasental genotoksisite ¢alismasinda insanlara esdeger maruziyetlerde tek
basma zidovudin ile zidovudint+lamivudin kombinasyonu karsilagtirnlmigtir. Calismada
kombinasyona in utero maruziyeti olan fetiislerde, tek basina zidovudine maruziyete kiyasla,
niikleozit analogu-DNA katilimi bir¢ok fotal organda daha yiiksek seviyelerde olmustur ve
telomer kisalmasinin daha fazla olduguna dair kanitlar gosterilmistir. Bu bulgularin klinik
onemi bilinmemektedir.
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Karsinojenisite:

Farelerde ve siganlarda zidovudin ile yapilan oral karsinojenisite calismalarinda ge¢ ortaya
cikan vajinal epitelyal tiimorler gézlenmistir. Diger bir intravajinal karsinojenisite caligsmasi,
vajinal tiimorlerin kemirgenlerin vajinal epitelinin idrardaki yiliksek konsantrasyonlardaki
metabolize olmamis zidovudine uzun donem maruz kalmasi sonucu olustugu hipotezini
dogrulamistir. Diger tiirlerin her iki cinsinde de zidovudinden kaynaklanan bundan baska
tiimorlere rastlanmamastir.

Ek olarak, farelerde iki transplasental karsinojenisite ¢alismasi gergeklestirilmistir. Amerikan
Ulusal Kanser Enstitiisii’nde yapilan bir ¢calismada gebe fareye gebeligin 12.-18. giinlerinde
maksimum tolere edilen dozda zidovudin uygulanmistir. Bir yillik post-natal dénemde, en
yiiksek doza (420 mg/kg viicut agirligl) maruz kalan yavrularin akciger, karaciger ve disi
iireme sisteminde kanser insidansinda artis gdzlenmistir.

Ikinci ¢alismada farelere maksimum 40 mg/kg viicut agirligi olmak iizere 24 ay boyunca
zidovudin uygulanmigtir. Bu uygulamaya gebeligin 10. giinii baglanarak devam edilmistir.
Calismadan alinan sonuglar geg¢ ortaya ¢ikan vajinal epitelyal tiimorler ile sinirli kalmistir. Bu
bulgular standart oral karsinojenisite ¢aligmalarindan alinan sonuglar ile tiimor baslangig
zamani ve insidans agisindan benzerdir. Boylece bu ikinci ¢alismada zidovudinin
transplasental karsinojen olduguna dair kanit bulunamamastir.

Sonug olarak, ilk calismadan elde edilen transplasental karsinojenisite verileri hipotetik risk
gosterirken gebelik esnasinda zidovudin kullaniminin enfekte olmamis ¢ocuga maternal HIV
enfeksiyonun gegme riskini azalttig1 sonucuna varilmigtir.

Ureme sisteminde toksisite:

Organogenezin major periyodunda zidovudinin oral yolla 450 ve 500 mg/kg/glin dozlarina
kadar sirastyla gebe sican ve tavsanlarda kullanildigi ¢aligmalarda teratojeniteye dair kanit
bulunamamustir. Ote yandan, 150 ila 450 mg/kg/giin verilen siganlarda ve 500 mg/kg/giin
verilen tavsanlarda fotal resorpsiyonlarda istatiksel olarak anlamli bir artis olmustur.

Daha sonra raporlanan farkli bir calismada, sicanlara oral medyan letal doza (3683 mg/kg)
cok yakin olan 3000 mg/kg/giin dozun verilmesinin belirgin maternal toksisiteye ve fotal
malformasyonlarin insidansinda artisa neden oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada test edilen
daha diisiik dozlarda (600 mg/kg/giin veya daha az) teratojenisite kanitt bulunamamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Hidrojenize glukoz surubu
Gliserol

Susuz sitrik asit

Sodyum benzoat

Sakarin sodyum

Cilek aromasi

Beyaz seker aromasi

Saf su
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6.2. Gecimsizlikler

Gegimlilik ¢alismalari bulunmadigindan, bu iiriin diger tibbi tiriinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

30 °C'nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklanmalidir. Isiktan korunmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

200 mL’lik amber cam sise plastik kapakli ve yaninda 10 mL’lik veya 1 mL’lik dozlama
siringasi, acildiktan sonra kullanilmak tizere polietilen tipa ve ¢ocuklar i¢in emniyetli plastik
kapak

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

1999

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.

Biiytikdere Cad. No.173, 1. Levent Plaza B Blok

34394 1. Levent / Istanbul

Telefon: 0212 339 44 00

Faks: 0212 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI

104/18

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 02.06.1998
Ruhsat yenileme tarihi: 28.07.2020

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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