VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RETROVIR 250 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisdltdd 250 mg tsidovudiinia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova
Lapindkymdton sininen/valkoinen kapseli, jossa painatus: GSIV2.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kiyttoaiheet

Aikuisten ja lasten HIV-infektioiden hoito yhdistelmdnd muiden antiretroviruslidkkeiden kanssa.
Retrovir-profylaksia on tarkoitettu HIV-posttiivisille odottaville naisille (joiden raskaus on kestanyt
vahintdén 14 viikkoa) estiméiidn HIV-infektion tarttuminen sikidon ja antamaan suojan
vastasyntyneille.

4.2. Annostus ja antotapa

Hoidon saa mééritd HIV-infektion hoitoon perehtynyt ladkéri.

Aikuiset ja vihintddn 30 kg painavat lapset: Tavallinen suositeltu annos yhdessd muiden
antiretroviruslddkkeiden kanssa on 250 mg kahdesti vuorokaudessa.

Lapset:
28-30 kg painavat lapset voivat ottaa yhden 250 mgn kapselin aamulla ja yhden 250 mgn tabletin
illalla. Retrovir 250 mgmn kapselit eivit sovellu kiytettdviksi alle 28 kg:a painaville lapsille.

Potilaat, joille tsidovudiini aiheuttaa hematologisia haittavaikutuksia: Tsidovudiinin korvaamista
toisella ladkkeelld tulee harkita potilaille, joiden hemoglobiini- tai neutrofiilitaso laskee kliinisesti
merkitseville tasolle. Anemian tai neutropenian muut mahdolliset syyt on suljettava pois. Retrovir-
annoksen pienentdmistd tai hoidon keskeyttdmistd tulee harkita, jos vaihtoehtoista ladkitystd ei ole (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Vanhukset: tsidovudiinin farmakokinetiikkaa eiole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla joten
tutkimustietoa eiole kiytettidvissd. Vanhuspotilaita on syytd seurata huolella ennen hoitoa ja sen
aikana, koska heilld saattaa esiintyéd ikddn littyvid muutoksia kuten muutoksia munuaistoiminnassa ja
verenkuvassa.

Potilaat, joiden munuaistoiminta on heikentynyt.
250 mgn kapselit eivit sovellu kiytettdviksi potilailla, joiden muinuaistoiminta on heikentenyt.

Potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt. Maksakirroosipotilaiden hoidosta saadut kokemukset
viittaavat sithen, etté tsidovudiini saattaa kumuloitua maksan toimintahdirididen yhteydessé, koska



glukuronoituminen on télloin vdhdisempdd. Annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeellista, mutta
koska tsidovudinialtistukset vaihtelevat suuresti potilailla, joilla on kohtalainen tai vakava
maksasairaus, tarkkoja suosituksia eivoida antaa. Jos plasman tsidovudiinipitoisuuksia ei voida
médrittdd, hoitavan lAdkérin on kiinnitettdva erityistd huomiota intoleranssin oireisiin, kuten
hematologisten haittavaikutusten kehittymiseen (anemia, leukopenia, neutropenia) ja tarvittacssa
pienennettivi annosta ja/tai pidennettidvé annosvilid (ks. kohta 4.4).

4.3. Vasta-aiheet

Tunnettu yliherkkyys tsidovudimnille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.

Retroviria eitule antaa potilaille, joilla on epdnormaalin alhainen neutrofiilien lukumdard (vdhemméan
kuin 0,75 x 10°/I) tai epdnormaalin matala hemoglobiinitaso (vihemmén kuin 75 g/1).

Retroviria ei saa antaa vastasyntyneille, joilla on muuta kuin valohoitoa vaativa hyperbilirubinemia, tai
joiden transaminaasiarvot ovat yli viisinkertaiset normaalin yliraja-arvoon verrattuna.

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Retrovir ei paranna HIV-infektiota tai AIDS:ia. Potilaat, jotka saavat Retroviria tai muita
antiretroviraalisia lddkkeitd, voivat edelleen saada opportunisti-infektioita ja muita HI'V-infektion
komplikaatioita.

Rifampisiinin ja stavudiinin kaytt6d yhdessé tsidovudiinin kanssa tulee valttda (ks. kohta 4.5).

Hematologiset haittavaikutukset: Anemiaa (tavallisesti 6 viikon tsidovudiinihoidon jilkeen, mutta
toisinaan aikaisemmin), neutropeniaa (tavallisesti 4 vilkkon hoidon jilkeen, mutta joskus
aikaisemminkin) ja leukopeniaa (tavallisesti neutropeniaa seuraten) voidaan odottaa esiintyvan
Retroviria saavilla potilailla; nditd esiintyi useammin kdytettdessi suuria annoksia

(1200 - 1500 mg/vrk) ja potilailla, joiden luuydinreservi ennen hoidon aloittamista oli huono,
erityisesti potilailla, joiden HIV-tautioli edennyt pitkélle (ks. kohta 4.8).

Potilaan verenkuvaa on seurattava tarkasti. Verikokeiden ottamista potilailta, joilla on pitkélle edennyt
HIV-tauti, suositellaan vdhintddn joka toinen vilkkko ensimméisten kolmen hoitokuukauden aikana ja
sen jilkeen vihintddn kuukausittain. Riippuen potilaan yleistilasta, verikokeita voidaan ottaa
harvemmin, esim. kuukauden - kolmen kuukauden vélein.

Jos hemoglobiini laskee vilille 75-90 g/l tai neutrofiillien lukumaaré valille 0,75 x 10°/1 — 1,0 x 10%/1,
vuorokausiannosta voidaan pienentdd, kunnes havaitaan merkkejéd luuytimen toipumisesta.
Vaihtoehtoisesti luuytimen tilaa voidaan yrittdd parantaa keskeyttimélld Retrovir-hoito joksikin aikaa
(2-4 viikoksi). Yleensd merkkejd luuytimen toipumisesta havaitaan kahden viikkon kuluessa, jonka
jalkeen Retrovir-hoitoa voidaan jatkaa kdyttden alempaa annosta. Potilailla, joilla on huomattava
anemia, annoksen muuttaminen ei valttimatta poista verensiirtojen tarvetta (ks. kohta 4.3).

Maitohappoasidoosi: yleensa hepatomegaliaan ja rasvamaksaan liittyvdd maitohappoasidoosia on
raportoitu tsidovudiinin kayton yhteydessi. Varhaisia oireita (symptomaattinen hyperlaktatemia) ovat
lievét ruoansulatuskanavan oireet (pahoinvointi, oksentelu ja vatsakipu), epdméirdinen
huonovointisuus, ruokahaluttomuus, painon lasku, hengitysoireet (nopea ja/tai syvéd hengitys) tai
neurologiset oireet (mukaan lukien motorinen heikkous).

Maitohappoasidoosiin littyy korkea kuolleisuus ja sihen saattaa littyd pankreatiitti, maksan
vajaatoiminta tai munuaisten vajaatoiminta.

Maitohappoasidoosi ilmaantuu yleensd muutaman tai usean kuukauden hoidon jilkeen.

Tsidovudiinihoito on lopetettava symptomaattisen hyperlaktatemian ja metabolisen
asidoosin/maitohappoasidoosin, progredioivan hepatomegalian ilmaantuessa tai




aminotransferaasiarvojen kohotessa nopeasti.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa tsidovudiinia potilaille (etenkin ylipainoisille naisille),
joilla on hepatomegalia, hepatiitti tai muita tunnettuja maksasairauden ja rasvamaksan riskitekijoita
(mukaan lukien tietyt lidkevalmisteet ja alkoholi). Potilaat, joilla on samanaikaisesti C-hepatiitti ja
joita hoidetaan alfainterferonilla ja ribaviriinilla saattavat kuulua erityisriskiryhméén.

Potilaita, joilla riski on suurentunut, on seurattava tarkoin.

Mitokondrioiden toimintahdiriot in utero -altistuksen jdlkeen: Nukleos(t)idianalogit voivat vaikuttaa
mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, mikd on havaittavissa selvimmin kiytettiessa stavudiinia,
didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV-negatiivisilla pikkulapsilla, jotka ovat altistuneet
nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jilkeen, on raportoitu mitokondrioiden
toimintahdiriditd, ndmé raportit ovat koskeneet lihinna tsidovudiinia sisdltdvid hoito-ohjelmia.
Téarkeimpid raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset héirit (anemia, neutropenia) ia
metaboliset hdirit (hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Nama haitat ovat olleet usein ohimenevi.
Viiveelld ilmaantuvia neurologisia hiiriditd (lisddntynyt lihasjanteys, kouristukset, poikkeava kaytos)
on raportoitu harvoin. Toistaiseksi ei tiedetd ovatko tillaiset neurologiset hiiriét pysyvid vai
ohimenevid . Ndméi havainnot on huomioitava kaikkien sellaisten nukleos(t)idianalogeille in utero
altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee vaikeita klinisid (erityisesti neurologisia) 16ydoksid,
joiden syy on tuntematon N4illd havainnoilla eiole vaikutusta tdménhetkisiin kansallisiin suosituksiin
kéayttdd antiretroviraalista ladkitystd raskaana oleville naisille &idistd lapseen tapahtuvan HIV-infektion
tarttumisen estdmiseksi.

Lipoatrofia: Tsidovudiinihoitoon on littynyt ihonalaisen rasvan menetysti, joka on yhdistetty
mitokondriaaliseen toksisuuteen. Lipoatrofian ilmaantuvuus ja vaikeusaste ovat yhteydessé
kumulatiiviseen altistukseen. Tadma rasvakato, joka on ilmeisintd kasvoissa, raajoissa ja pakaroissa, ei
vélttdmattd palaudu, kun tsidovudinihoito vaihdetaan toiseen hoitoon. Tsidovudinihoidon ja
tsidovudiinia sisdltdvien valmisteiden (Combivir ja Trizivir) kdyton aikana potilas on tutkittava
sdaannollisesti lipoatrofiaan littyvien merkkien arvioimiseksi. Jos epdillién lipoatrofiaa, hoito on
vaihdettava vaihtoehtoiseen hoitoon.

Paino ja metaboliset parametrit: Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetd painon nousua seké
veren lipidi- ja glukoosiarvojen nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon
ja eldméntapaan. Lipidien kohdalla on joissain tapauksissa ndyttoa siitd, ettd syynéd on lddkehoito, kun
taas vahvaa niytt6d minkdan tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja
glukoosiarvojen seurannan osalta viitataan HI'V-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan
héiriditd on hoidettava kliinisen kdytdnnon mukaisesti.

Maksasairaudet: Tsidovudiinin puhdistuma potilailla, joilla on lievd maksan toiminnanvajaus eikd
kirroosia (Child-Pugh-asteikot 5-6), on samankaltainen kuin terveilld henkildilld. Sen vuoksi annosta
ei tarvitse muuttaa. Potilaille, joilla on kohtalainen tai vakava maksasairaus (Child—Pugh-asteikot
7—15) ei voida antaa tarkkoja annossuostuksia, koska tsidovudiinialtistukset vaihtelevat suuresti. Sen
vuoksi tsidovudiinin  kdyttod talld potilasryhméilld ei suositella.

Potilailla, joilla on krooninen hepatiitti B tai C -infektio ja jotka saavat antiretroviraalisia
yhdistelméhoitoja, on lisdéntynyt riski saada vaikeita ja potentiaalisesti henked uhkaavia
maksahaittavaikutuksia. Jos potilas saa samanaikaisesti antiviraalista hoitoa hepatiitti B tai
C -infektion hoitoon, ks. my0s ndiden tuotteiden valmisteyhteenvetoja.

Potilailla, joilla on hoitoa aloitettaessa maksan toimintahdirié, mukaan lukien krooninen aktiivinen
hepatiitti, on enemmaén hiiriditd maksan toiminnassa antiretroviraalisen yhdistelméhoidon aikana ja
heitd tulisi seurata normaalin hoitokdytdnnon mukaisesti. Jos tillaisilla potilailla on merkkeja
maksataudin pahenemisesta, hoidon keskeyttdmisti tai lopettamista on harkittava (ks. kohta 4.2).



Immuunireaktivaatio-oireyhtymd: Jos HIV-potilaalla on vaikea immuunivajaus retroviruslidkkeiden
yhdistelmidhoitoa (CART) aloitettaessa, hdnelle voi kehittyd oireettomien tai piilevien opportunististen
patogeenien aiheuttama tulehdusreaktio, joka voi aiheuttaa vakavia klinisié tiloja tai oireiden
pahenemista. Tillaisia reaktioita on havaittu yleensd ensimmaéisten viikkojen tai kuukausien aikana
yhdistelmdhoidon aloittamisen jilkeen. Esimerkkeji tillaisista tiloista ovat sytomegaloviruksen
aiheuttama retiniitti, yleistyneet ja/tai pesédkkeiset mykobakteeri-infektiot ja Pneumocystis jiroveciin
aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet on tutkittava ja aloitettava hoito tarvittaessa.
Autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on myos raportoitu
immuniteetin elpymisen yhteydessi. Niiden raportoitu alkamisaika vaihtelee kuitenkin enemmén, ja
niitd voi imaantua useita kuukausia hoidon alkamisen jilkeen.

Potilaita tulee varoittaa reseptittd myytavien lidkkeiden samanaikaisesta kiytostd Retrovirin kanssa
(ks. kohta 4.5).

Kdytto vanhuksilla ja potilailla, joilla on munuaisten tai maksan toiminnanvajausta: ks. kohta 4.2.

Osteonekroosi: osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkdlle edenneen HIV -infektion ja/tai
pitkdaikaisen antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon (CART) yhteydessd, vaikkakin useiden tekijoiden
arvellaan littyvin osteonekroosin etiologiaan (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kaytto,
vaikea immuunisuppressio, korkea painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteyttd lddkériin,
jos heilld esiintyy nivelsdrkya ja -kipua, nivelten jaykkyyttd tai likkumisvaikeuksia.

Potilaat, joilla on myds hepatiitti C -infektio: Ribaviriinin ja tsidovudiinin samanaikaista kayttod ei
suositella koska anemian riski kasvaisi (ks. kohta 4.5).

Apuaineet:
Natrium: Tama lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annosyksikko eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden liiikeaineiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tsidovudiinin ja rifampisiinin yhteiskdytostd saadut rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd tsidovudiinin
AUC pienenee yhteiskdytdssd 48 % + 34 %. Tamad saattaa johtaa tsidovudiinin tehon osittaiseen tai
totaaliseen menettdmiseen. Rifampisiinin kayttdd yhdessé tsidovudiinin kanssa tulee valttaa (ks.
kohta 4.4).

Tsidovudiini on yhdistelménd stavudiinin kanssa antagonistinen in vitro. Stavudiinin kaytt6d yhdessa
tsidovudinin kanssa tulee vilttda (ks. kohta 4.4).

Probenesidi suurentaa tsidovudiinin AUC:t4 106 % (vaihteluvdli 100—-170 %). Potilaita, jotka saavat
néitd lddkkeitd samanaikaisesti, on tarkkailtava huolella hematologisten haittavaikutusten
havaitsemiseksi.

Kun tsidovudiinia annettiin yhtdaikaisesti lamivudiinin kanssa, havaittiin ettd tsidovudinin C ,, nousi
jonkin verran (28 %); kokonaisaltistus (AUC) eikuitenkaan muuttunut merkittdvasti. Tsidovudiinilla
eiole vaikutusta lamivudinin farmakokinetiikkaan.

Fenytoiinipitoisuuksia on syytd seurata tarkoin potilailla, jotka saavat molempia ladkkeitd
samanaikaisesti, koska joillakin Retroviria saaneilla potilailla fenytoiinin pitoisuudet veressi olivat
matalat ja yhdelld potilaalla korkea.

Atovakoni: tsidovudiini ei ndyti vaikuttavan atovakonin farmakokinetilkkaan. Farmakokineettiset
tiedot ovat kuitenkin osoittaneet, ettd atovakoni néyttéisi hidastavan tsidovudiinin metaboloitumista
glukuronidimetaboliitikseen (tsidovudiinin vakaan tilan AUC kasvoi 33 % ja glukuronidin korkein
pitoisuus plasmassa laski 19 %). Kun tsidovudiiniannokset ovat 500 tai 600 mg/vrk, vaikuttaisi
epéatodenndkdiseltd, ettd akuutin PCP:n hoitoon kidytetty kolmen vilkkon samanaikainen



atovakonihoitokuuri aiheuttaisi haittavaikutusten lisidntymistd korkeampien plasman
tsidovudimipitoisuuksien vuoksi. Potilaita, jotka saavat atovakonihoitoa pidempid aikoja, on
seurattava erityisen huolellisesti.

Seka valproaattihapon, flukonatsolin ettd metadonin samanaikaisen kayton tsidovudiinin kanssa on
osoitettu suurentavan tsidovudinin AUC:t4 ja vastaavasti hidastavan puhdistumaa. Koska asiasta on
vasta vihin tietoa, sen klininen merkitys on episelvd, mutta jos tsidovudiinia annetaan
samanaikaisesti joko valproaattihapon, flukonatsolin tai metadonin kanssa, potilaita on seurattava
tarkoin tsidovudiinin mahdollisen toksisuuden havaitsemiseksi.

Ribaviriinin on raportoitu pahentaneen anemiaa, kun tsidovudiini on osana HIV:n hoitoyhdistelméaé.
Tarkka mekanismi on kuitenkin vield selvittdmattd. Ribavirinin ja tsidovudiinin samanaikaista kayttod
ei suositella lisddntyneen anemiariskin vuoksi (ks. kohta 4.4). Jos tsidovudiini on jo osa ART-
hoitoyhdistelmdd, sen korvaamista jollakin toisella valmisteella on syytd harkita. TAma on erityisen
tirkeéd niiden potilaiden osalta, joilla tsidovudiinin tiedetddn aiheuttaneen anemiaa.

Tsidovudiinin haittavaikutusten riskid voi lisdtd myos samanaikainen kayttd (erityisesti akuuttihoito)
potentiaalisesti nefrotoksisten tai luuydintd estdvien lddkeaineiden, kuten systeemisen pentamidiinin,
dapsonin, pyrimetamiinin, sulfatrimetopriimin, amfoterisiinin, flusytosiinin, gansikloviirin,
interferonin, vinkristiinin, vinblastinin ja doksorubisiinin kanssa. Jos jotain néistd ladkkeistd on
kéytettdvd samanaikaisesti tsidovudiinin kanssa, munuaisten toimintaa ja hematologisia parametreja
on seurattava erityisen huolella, ja tarvittaessa yhden tai useamman lidkkeen annosta on
pienennettiva.

Klinisistd tutkimuksista saatu rajoitettu tieto ei osoita, ettd sulfatrimetopriimin, hengitettivin
pentamidiinin, pyrimetamiinin tai asikloviirin yhteiskaytto lisdisi merkitsevésti tsidovudiinin
haittavaikutusten riskié profylaksia-annoksia kdytettdessa.

Klaritromysiinitabletit huonontavat tsidovudiinin imeytymistd. Tdma voidaan vélttd4 annostelemalla
tsidovudiini ja klaritromysiini vadhintddn kahden tunnin vilein.

4.6. Raskaus jaimetys

Raskaus:

Yleisohje on, ettd kun paitetdédn antiretroviraalisten lidkkeiden kdytdstd HIV -infektion hoitoon
raskaana olevilla naisilla ja sen kautta didistd lapseen tapahtuvan HIV:n tarttumisen riskin
pienentdmisestd on otettava huomioon seké eldinkokeista (ks.kohta 5.3) saadut tiedot ettd raskaana
olevista naisista oleva kliminen kokemus. Tsidovudiinin kédyton raskaana olevilla seké sen jilkeen
vastasyntyneilld on osoitettu vihentévén didistd lapseen tapahtuvaa HIV n tarttumista.

Raskaana olevista naisista kerétty suuri mééré tietoa (yli 3 000 ensimmaéiselli kolmanneksella
altistunutta ja yli 3 000 toisella ja kolmannella kolmanneksella altistunutta) eiosoita epdmuodostumia
aiheuttavaa toksisuutta. Retroviria voidaan kayttda raskauden aikana, jos se on kliinisesti tarpeen.
Epdmuodostumariski ihmisilldi on mainitun suuren tietomééran perusteella epatodenndkdinen.

Eldinkokeissa tsidovudiini on hitetty lisddntymistoksisiin 10ytdihin (ks. kohta 5.3). Retrovirin
aktiiviaine et saattavat estii solun DNA-replikaatiota ja tsidovudiinin on osoitettu olevan is tukan
ldpdisevi karsinogeeni yhdessé eldintutkimuksessa. Nédiden havaintojen kliinistd merkitysti ei
tiedetd. Tsidovudiinin on osoitettu thmisilld lapdisevén istukan,

Mitokondrioiden toimintahdirio: Nukleosidi- ja nukleotidianalogien on osoitettu in vitro ja in vivo
aiheuttavan eriasteisia mitokondriovaurioita. HIV-negatiivisilla vastasyntyneilld, jotka ovat altistuneet
nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jilkeen on raportoitu mitokondrioiden
toimintahdiriditd (ks. kohta 4.4).

Hedelmdllisyys:



Tsidovudiini ei heikentéinyt uros- tai naarasrottien hedelméllisyyttd suun kautta annetuilla annoksilla
450 mg/kg/vrk asti. Ei ole tietoja siitd, vaikuttaako tsidovudiini naisen hedelméllisyyteen. Michilld
Retrovirilld ei ole osoitettu olevan vaikutusta siittididen méardan, morfologiaan tai likkuvuuteen.

Imetys:

HIV-infektiota sairastaville naisille annetun 200 mg tsidovudiinikerta-annoksen jilkeen tsidovudiinin
keskiméériinen pitoisuus oli samankaltainen thmisen rintamaidossa ja seerumissa. On suositeltavaa,
etteivit HI'V-tartunnan saaneet naiset imetd lapsiaan, jotta véltettdisin HIV:n tarttuminen lapseen.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Retrovirin vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn eiole tutkittu. Ladkkeen farmakologian
perusteella ei voida paitelld, ettd silld olisi kielteistd vaikutusta. Potilaan klininen tila sekd Retrovirin
mahdolliset haittavaikutukset on otettava huomioon, kun arvioidaan potilaan kykyi ajaa autoa tai
kéayttda koneita.

4.8. Haittavaikutukset

Haittavaikutusprofiili aikuisilla ja lapsilla vaikuttaa samanlaiselta. Vakavimmat haittavaikutukset ovat
anemia (joka saattaa vaatia verensiirtoa), neutropenia ja leukopenia. N4itd esiintyy useammin
kéytettdessd korkeita annoksia (1 200—1 500 mg/vrk) ja potilailla, joilla HIV-sairaus on edennyt
pitkélle (erityisesti potilailla, joiden luuydinreservi on huono ennen hoidon aloittamista) ja joiden CD4
-solujen lukumééra on alle 100/mm?* (0,1 x 10°/1). Annostuksen pienentdminen tai hoidon lopettaminen
saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.4).

Neutropenian esiintyvyys oli lisdéntynyt myos potilailla, joiden neutrofiilien mééré, hemoglobiinitasot
ja seerumin B12-vitamiinitasot olivat matalat Retrovir-hoidon alkaessa.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Retroviria saaneilla potilailla.

Haittavaikutukset, joiden katsotaan ainakin mahdollisesti Littyvdn tsidovudinihoitoon, luetellaan alla
kohde-elimittidin ja yleisyyden mukaan. Yleisyys luokitellaan seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10),
yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)
ja hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Veri ja imukudos

yleisid: anemia, neutropenia ja leukopenia

melko harvinaisia: pansytopenia ja sithen liittyvd luuytimen hypoplasia, trombosytopenia
harvinaisia: puhdas punasoluanemia

hyvin harvinaisia: aplastinen anemia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
harvinaisia: maitohappoasidoosi ilman hypoksemiaa, ruokahaluttomuus

Psyykkiset hairiot
harvinaisia: ahdistuneisuus ja depressio

Hermosto

hyvin yleisid: padnséarky

yleisid: huimaus

harvinaisia: kouristukset, henkisen valppauden heikentyminen, unettomuus, parestesiat, uneliaisuus

Sydidn
harvinaisia: kardiomyopatia

Hengityselimet, rintakehé ja vélikarsina
melko harvinaisia: hengenahdistus



harvinaisia: yské

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleisid: pahoinvointi

yleisid: oksentelu, ripuli ja mahakivut

melko harvinaisia: ilmavaivat

harvinaisia: pankreatiitti, suun limakalvon pigmentaatio, makuhéiriét ja happovaivat.

Maksa ja sappi
yleisid: kohonneet veren maksaentsyymi- ja bilirubiiniarvot
harvinaisia: maksan toimintahdiriét kuten vaikea hepatomegalia ja sithen hLittyvd rasvamaksa

Tho ja ihonalainen kudos
melko harvinaisia: ihottuma ja kutina
harvinaisia: urtikaria, kynsien ja thon pigmentoituminen ja hikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos
yleisid: myalgia
melko harvinaisia: myopatia

Munuaiset ja virtsatiet
harvinaisia: thentynyt virtsaamistarve

Sukupuolielimet ja rinnat
harvinaisia: gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleisid: huonovointisuus

melko harvinaisia: voimattomuus, kuume ja yleistynyt kipu
harvinaisia: rintakipu ja influenssamainen syndrooma, vilunvaristykset

Plasebo-kontrolloiduista ja avoimista tutkimuksista saatutieto osoittaa, ettd pahoinvoinnin ja muiden
yleisesti raportoitujen haittavaikutusten esiintyminen vahenee johdonmukaisesti ensimmaéisten
Retrovir-hoitoviikkojen aikana.

Haittavaikutukset kdytettiessd Retroviria didistd sikioon tapahtuvan tarttumisen estimiseen : Plasebo-
kontrolloidussa tutkimuksessa kliiniset haittavaikutukset ja poikkeavuudet laboratoriotutkimuksissa
olivat yleisesti ottaen samanlaisia Retroviria ja plaseboa saavilla naisilla. Tsidovudiinia saaneella
ryhmélld oli kuitenkin hieman enemmén lievda tai kohtalaista anemiaa ennen synnytysta.

Samassa tutkimuksessa Retrovirille altistuneiden vastasyntyneiden hemoglobiini oli hieman alempi
kuin plaseboryhmén vastasyntyneilld, verensiirtoja ei kuitenkaan tarvittu. Anemia korjaantui

6 vilkossa Retrovir-hoidon lopettamisesta. Muut kliiniset haittavaikutukset ja poikkeavuudet
laboratoriotutkimuksissa olivat samankaltaisia Retrovir- ja plaseboryhmissé.

Ei tiedetd, onko in utero ja vastasyntyneend saadulla Retrovirilla pitkdaikaisvaikutuksia.

Yleensa vaikeaan hepatomegaliaan ja rasvamaksaan liittyvdd maitohappoasidoosia, joskus kuolemaan
johtavaa, on raportoitu tsidovudinin kiyton yhteydessé (ks. kohta 4.4).

Tsidovudiinihoitoon on littynyt ihonalaisen rasvan menetystd, joka on ilmeisintd kasvoissa, raajoissa
ja pakaroissa. Retrovir-valmisteen kdyton aikana potilas on tutkittava sdénndllisesti lipoatrofiaan
littyvien merkkien arvioimiseksi ja heiltd on sddnnollisesti tiedusteltava lipoatrofiaan littyvista
merkeistd. Kun nditd merkkeji todetaan, Retrovir-hoito on lopetettava (ks. kohta 4.4).

Paino sekd veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.
kohta 4.4).



Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi antiretroviraalisen
yhdistelmidhoidon (CART) aloitus laukaista oireettoman tai piilevin opportunisti-infektion.
Autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on myds raportoitu; niden
raportoitu alkamisaika vaihtelee kuitenkin enemman, ja niitd voi ilmaantua useita kuukausia hoidon
alkamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoitd,
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelméhoito (CART). Tapausten
esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9. Yliannostus

Oireet: Akuutin tsidovudiinin ylannostuksen ei ole havaittu aiheuttavan muita tyypillisid oireita, paitsi
haittavaikutuksissa mainittuja.

Hoito: Ylannostapauksissa potilasta on tarkkailtava huolellisesti mahdollisten toksisten vaikutusten
havaitsemiseksi (ks. kohta 4.8) ja hdnelle on annettava tilanteen vaatimaa elintoimintoja tukevaa
hoitoa. Hemodialyysilla ja peritoneaalidialyysilli on vain vdhdinen vaikutus tsidovudiinin
eliminoitumiseen, mutta ne lisddvit sen glukuronimetaboliitin eliminaatiota.

Jatkohoidon tulee olla oireidenmukainen tai kansallisen myrkytyskeskuksen suositusten mukainen, jos
sellainen 16ytyy.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: nukleosidianalogi - ATC-koodi: J0O5 AFO01

Vaikutustapa

Tsidovudiini on antiviraali, joka on in vitro osoittautunut tehokkaaksi retroviruksia, mm. ihmisen
immuunikatovirusta (HIV) vastaan.

Solun tymidiinikinaasi fosforyloi tsidovudiinin monofosfaatikseen (MP) sekd HI-virusta siséltdvissé
ettd terveissé soluissa. Tsidovudini-MP:n fosforylaation edelleen difosfaatiksi (DP) katalysoi solun
tymidylaattikinaasi ja difosfaatin trifosfaatiksi (TP) epaspesifiset kinaasit. Tsidovudiini-TP toimii
viruksen kiénteiskopioijaentsyymin substraattina ja estdjind. Tsidovudini-MP:m liittyminen viruksen
DNA -ketjuun padttda ketjun ja estdd enempien molekyylien liittimisen sithen. Tsidovudiini-TP estid
HI-viruksen kédénteiskopioijaentsyymid noin 100 kertaa tehokkaammin kuin solun DNA -
alfapolymeraasia.

Kliininen virologia

HI-virusten in vitro - tsidovudiiniherkkyyden ja kliinisen hoitovasteen vélistd suhdetta tutkitaan
edelleen. /n vitro -herkkyysméirityksid ei ole standardoitu ja tdsté syystd tulokset voivat vaihdella
kiytetystd menetelméista rijppuen.



Potilailta, jotka ovat saaneet pitkddn Retroviria, on eristetty HIV-kantoja, joiden in vitro -herkkyys
tsidovudimille on heikentynyt. Olemassa oleva tieto viittaa sithen, ettd varhaisemmassa HIV-taudin
vaiheessa on huomattavasti vihemmén ja harvemmin in vitro -herkkyyden alenemisia kuin pitemmalle
kehittyneessa taudissa.

Virusten alentunut herkkyys ja tsidovudiinille resistenttien kantojen syntyminen rajoittavat
tsidovudiini-monoterapian klinistd kayttokelpoisuutta. Klinisten lddketutkimusten tulokset osoittavat,
ettd tsidovudiini, erityisesti yhdistettynd lamivudiiniin ja myds didanosiiniin tai tsalsitabiiniin,
pienentédd taudin etenemisen ja kuolleisuuden riskié merkittédvisti. Proteaasi-inhibiittorin  kdyttiminen
yhdessi tsidovudiinin ja lamivudiinin yhdistelmén kanssa on osoitettu edelleen hidastavan taudin
etenemistd ja parantavan elossapysymistd verrattuna kahden lidkkeen yhdistelméén.

Eri antiretroviraaliyhdistelmien antiviraalista tehoa in vitro tutkitaan edelleen. Kliiniset ja in vitro
tutkimukset tsidovudiinin kaytdstd yhdessd lamivudiinin kanssa osoittavat, ettd tsidovudiinille
resistentit virukset voivat muuttua herkiksi tsidovudiinille samalla, kun ne kehittdvit resistenssin
lamivudiinille. Liséksi on kliinistd ndyttod siitd, ettd tsidovudiini yhdistettynd lamivudiiniin
viivistyttdd tsidovudiiniresistenssin kehittymistd potilailla, jotka eivdt ole aikaisemmin saaneet
antiretrovirusladkitysta.

Antagonistisia vaikutuksia ei havaittu in vitro tsidovudiinin ja muiden antiretrovirusliikkeiden vallla
(tutkitut lddkeaineet: abakaviiri, didanosiini, lamivudiini ja interferoni alfa).

Resistenssi tymidiinianalogeille (joihin tsidovudiini kuuluu) on kuvattu hyvin. Se kehittyy jopa
kuuden eri mutaation asteittaisella kumuloitumisella HIV:n kdénteiskopioijaentsyymissd kodoneissa
41, 67, 70, 210, 215 ja 219. Virukset tulevat fenotyypiltddn resistenteiksi tymidiinianalogeille joko
kodoneissa 41 ja 215 olevien mutaatioiden yhdistelmalld tai siten, ettd niissd on vahintddn nelja
kuudesta mutaatiosta. Ndmé tymidiiniana logimutaatiot eivét yksindén aiheuta voimakasta
ristiresistenssid muita nukleosideja vastaan, joten muiden hyviksyttyjen
kéaédnteiskopioijaentsyyminestéjien kaytto on jatkossa mahdollista.

On olemassa kaksi mallia, joiden kautta syntyy monille lddkkeille resistentti mutaatio ja jotka saavat
aikaan fenotyyppiresistenssin tsidovudiinille ja muille hyvéksytyille kédénteiskopioijaentsyymin-
estdjille. Toisessa néistd tapahtuu mutaatioita HI'V:n kiddnteiskopiojjaentsyymissa kodoneissa 62, 75,
77, 116 ja 151. Toisessa tapahtuu T69S-mutaatio sekd kuuden emésparin lisdys samassa paikassa.
Kumpikin niistd multinukleosidianalogiresistenssimutaatioista rajoittaa tulevia hoitomahdollisuuksia
voimakkaasti.

USA:ssa tehdyssd ACTGO76-tutkimuksessa Retrovirin osoitettiin vahentdvén &didistd sikioon
tapahtuvaa HIV I:n tarttumista (23 %:lla plaseboa saaneista virus siirtyi sikio6n, mutta vain 8 %:lla
tsidovudiinia saaneista), kun sitd annettin HIV-positiivisille odottaville dideille (100 mg viidesti
vuorokaudessa; 14. raskausviikosta Idhtien) ja heiddn vastasyntyneille lapsilleen kuuden viikon ikddn
(2 mg/kg joka 6. tunti). Vuonna 1998 Thaimaassa tehdyssé lyhyempi kestoisessa CDC-tutkimuksessa,
pelkén oraalisen Retrovir-hoidon kéyttd (300 mg kahdesti vuorokaudessa), raskauden 36. vikkosta
alkaen synnytykseen saakka, myds vihensi didistd lapseen tapahtuvaa HIV:n tarttumista (infektio

19 %:lla plaseboryhméssd, 9 %:lla tsidovudiiniryhméssé). Tieto ndistd tutkimuksista seka tieto
julkaistusta tutkimuksesta, jossa verrattiin eri tsidovudiiniannostuksia didistd sikidon tapahtuvan
tarttumisen estdmiseksi, on osoittanut, ettd lyhyet didin saamat hoidot (raskauden 36. viikosta alkaen)
ovat tehottomampia estimiidn HIVm tarttumista kuin pitemmét didin saamat hoidot (raskauden

14. - 34. vikosta alkaen).

5.2. Farmakokinetiikka

Aikuiset:

Imeytyminen

Tsidovudiini imeytyy hyvin suolistosta ja kaikilla tutkituilla annostasoilla sen hydtyosuus oli 60-70 %.
Bioekvivalenssitutkimuksissa vakaan tilan keskimdardinen C[ss]max arvooli 8,57 (54 %) microM



(2,29 pg/ml), C[ss]min 0,08 (96 %) microM (0,02 pg/ml ja AUC[ss] 8,39 (40 %) h*microM
(2,24 h*pg/ml) 16 potilaalla, jotka saivat 300 mgn tsidovudiinitabletin kahdesti vuorokaudessa.

Jakautuminen

Retrovirin iv-muodolla tehdyissd tutkimuksissa keskimdardiseksi terminaaliseksi puolintumisajaksi
plasmassa on médritetty 1,1 tuntia. Keskimiirdinen kokonaispuhdistuma oli 27,1 ml/min/kg ja
ndenndinen jakautumistilavaus 1,6 kg,

Aikuisilla keskimddrdinen tsidovudiinin pitoisuuksien suhde selkdydinnesteesséd/plasmassa 2—4 tuntia
ladkkeen ottamisesta oli noin 0,5. Tutkimustulokset ovat osoittaneet, etté tsidovudiini lépéisee istukan
ja sitd on mitattu lapsivedestd ja sikion veresté. Tsidovudiinia on mitattu my0s siemennesteestd ja
maidosta.

Sitoutuminen plasman proteiineihin on verraten vahiista (34—38 %), joten syrjaytymisestd johtuvia
interaktioita ei ole odotettavissa.

Biotransformaatio

Tsidovudiini eliminoituu ensisijassa konjugoitumalla maksassa inaktiiviksi glukuronidimetaboliitiksi.
Tsidovudinin pédédmetaboliitti sekd plasmassa ettd virtsassa on 5’-glukuronidi, joka vastaa noin
50—80 % annetusta annoksesta ja erittyy munuaisten kautta. 3' amino- 3' -deoksitymidiini (AMT) on
tsidovudiinin metaboliitti, jota on todettu iv-annosten jilkeen.

Eliminaatio
Koska tsidovudiinin munuaispuhdistuma on selvisti suurempaa kuin glomerulussuodosnopeus, eritys
munuaistichyeistd on merkittdvaa.

Lapset:

Imeytyminen

Y1 5-6 kuukauden ikéisilld lapsilla tsidovudinin farmakokineettinen profiili on samanlainen kuin
aikuisilla. Tsidovudiini imeytyy hyvin suolistosta ja kaikilla tutkituilla annostasoilla sen hydtyosuus
oli 60-74 %, keskiarvon ollessa 65 %. C**max tasot olivat 4,45 uM (1,19 pg/ml) Retrovir-annoksella
120 mg (liuoksena) /m? kehon pinta-alaa ja 7,7 uM (2,06 pg/ml) annoksella 180 mg/m? kehon pinta-
alaa. Annos 180 mg/m? kehon pinta-alaa nelja kertaa vuorokaudessa sai lapsilla aikaan samanlaisen
systeemisen altistuksen (24 tunnin AUC 40,0 h uM tai 10,7 h pg/ml) kuin aikuisilla annos 200 mg
kuudesti vuorokaudessa (40,7 h uM tai 10,9 h pg/ml).

Jakautuminen
Suonensiséisesti annosteltuna tsidovudinin keskimédérdinen terminaalinen puolintumisaika plasmassa
oli 1,5 tuntia ja kokonaispuhdistuma 30,9 ml/min/kg.

Lapsilla keskimddrdinen tsidovudiinin pitoisuuksien suhde selkdydinnesteessd/plasmassa vaihteli
valilld 0,52—0,85 mitattuna 0,5-4 tuntia oraalisen annostelun jilkeen ja 0,87 mitattuna 1-5 tunnin
kuluttua tunnin kestéineen iv-infuusion jilkeen. Jatkuvan iv-infuusion aikana keskimiirdinen steady-
state lidkeainepitoisuuden suhde selkdydinnesteessé/plasmassa oli 0,24.

Biotransformaatio
Térkein metaboliitti on 5’glukuronidi. Iv:nd annostellusta tsidovudiinista 29 % erittyi
muuttumattomana virtsaan ja 45 % glukuronidina.

Eliminaatio
Tsidovudinin munuaispuhdistuma ylittdd selvésti glomerulussuodosnopeuden osoittaen, etti
erittyminen munuaiskerésistd on huomattavaa.

Vastasyntyneilld ja vauvoilla saatavilla oleva farmakokineettinen tieto osoittaa, ettd alle 14 vrk
ikdisilld lapsilla tsidovudiinin glukuronidaatio on vahdisempid ja sen seurauksena biologinen
hy6tyosuus on suurempi, puhdistuma hitaampi ja puolintumisaika pitempi. T#td vanhemmilla lapsilla



farmakokinetiikka vaikuttaa olevan samanlainen kuin aikuisilla.

Raskaus

Tsidovudinin farmakokinetiikkaa raskauden viimeisen kolmanneksen aikana on tutkittu
tutkimuksessa, johon osallistui kahdeksan naista. Raskauden edistyessé ei ollut merkkejd lddkkeen
kumuloitumisesta. Tsidovudiinin farmakokinetiikka oli samanlaista kuin aikuisilla, jotka eivét ole
raskaana. Vastasyntyneilld plasman tsidovudiinipitoisuudet heti synnytyksen jilkeen olivat lihes
samat kuin dideilld synnytyksen aikana, mikd viittaa lddkkeen passiivisen transmissioon istukan Ipi.

Vanhukset
Tsidovudiinin farmakokinetikkasta vanhuksilla eiole erillistd tietoa.

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, tsidovudiinin nidenndinen puhdistuma oraalisen
tsidovudimiannostuksen jilkeen on noin 50 % hitaampaa kuin terveilld henkil6illd, joiden munuaisten
toiminta on normaali. Hemo- ja peritoneaalidialyysilld ei ole merkittdvaa vaikutusta tsidovudiinin
eliminoitumiseen, mutta ne lisidvit sen inaktiivin glukuronimetaboliitin eliminaatiota (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta
Tsidovudiinin farmakokinetilkasta potilailla, joiden maksan toiminta on heikentynyt, on vain vihidn
tietoa (ks. kohta 4.2).

5.3. PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Mutageenisuus

Ames-testissé ei havaittu merkkeja mutageenisuudesta. Tsidovudiini oli heikosti mutageeninen hiiren
lymfoomasolutestissd ja antoi positiivisen tuloksen in vitro solutransformaatiotestissid. Klastogeenisia
vaikutuksia (kromosomivaurioita) havaittin ihmisen lymfosyyteissé in vitro ja peroraalisessa
'mikronukleuskokeessa' toistuvilla annoksilla rotalla ja hiirelld in vivo. Rotalla suoritettu in vivo
sytogeeninen tutkimus ei osoittanut kromosomivaurioita. Yhdentoista AIDS-potilaan perifeerisen
veren lymfosyyttitutkimus osoitti suurempaa kromosomien hajoamisfrekvenssid Retrovir-hoitoa
saaneilla potilailla verrattuna sellaisiin, jotka eivit olleet saaneet hoitoa. Pilottitutkimus on osoittanut,
ettd tsidovudiini kimnittyy leukosyyttien nukleaariseen DNA han aikuisilla, my6s raskaana olevilla
naisilla, jotka saavat tsidovudiinia HIV-1-infektion hoitoon tai didistd lapseen tapahtuvan
virustartunnan estohoitoon. Tsidovudiini kinnittyi DNA:han my6s tsidovudiinihoitoa saaneiden &itien
lasten napaveren leukosyyteissd. Apinoilla tehty transplasentaalinen genotoksisuustutkimus vertaili
tsidovudinia yksin yhdistelmddn tsidovudiini ja lamivudiini ihmisen altistuksia vastaavilla
altistuksilla. Tutkimus osoitti, ettd sikidilld, jotka altistuivat in utero yhdistelmille, nukleosidianalogi-
DNAn kiinnittyminen useisiin sikion elimiin pitkittyi. My0s telomeerin lyhenemisté oli enemmén
kuin niilld apinan siki6illd, jotka altistuivat vain tsidovudiinille. Niiden havaintojen klininen merkitys
on epéselvi.

Karsinogeenisuus

Hiirilld ja rotilla tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa (oraalinen annostelu) havaittin myohéisessé
vaiheessa epiteelisid kasvaimia vaginassa. Myohempi intravaginaalinen karsinogeenisuustutkimus
vahvisti olettamuksen, ettd vaginan tuumorit johtuivat jyrsijin vaginan epiteelin pitkdaikaisesta
paikallisesta altistumisesta virtsan korkeille metaboloitumattoman tsidovudiinin pitoisuuksille. Muita
ladkkeeseen littyvid kasvaimia ei havaittu kummankaan eldinlajin kummallakaan sukupuolella.

Lisdksi hiirilld on tehty kaksi tutkimusta istukan Idpi kulkeutuvan tsidovudiinin karsinogeenisuudesta.
Toisessa, US National Cancer Institute:n tekeméassa tutkimuksessa kantaville hiirille annettin suurinta
siedettyd tsidovudiiniannosta raskauden 12. pdivéisté 18. pdivddn. Vuoden kuluttua syntymésta
suurinta annosta (420 mg/kg) saaneiden hiirien poikasilla oli enemmén keuhkojen, maksan ja
naaraiden lisddntymiseen littyvien elinten kasvaimia.

Toisessa tutkimuksessa hiirille annettiin 24 kuukauden ajan enintdédn 40 mg/kg tsidovudiinia alkaen



ennen syntyméa 10. pdivind hedelmoéitymisestid. Ainoana lidkkeeseen littyvand 16ydoksend esiintyi
mydhdisen vaiheen epiteelisid kasvaimia vaginassa, joita oli yhtd paljon ja samanaikaisesti myos
tavanomaisissa oraalisissa karsinogeenisuustutkimuksissa. Tama tutkimus ei tuonut ndyttoa siitd, ettd
istukan lapi kulkeutuva tsidovudiini olisi karsmnogeeni.

Johtopdétoksend voidaan todeta, ettd ensimméisen tutkimuksen tiedot viittaavat hypoteettiseen riskiin
istukan ldpi kulkeutuvan tsidovudiinin karsinogeenisuudesta. Kuitenkin on hyvin osoitettu, ettd
tsidovudiinin kéytto raskauden aikana pienentdd HIV:n siirtymistd infektoitumattomaan lapseen.

Lisddantymistoksikologia:

Kantavilla rotilla ja kaniineilla tehdyissd tutkimuksissa, joissa annettiin tsidovudiinia oraalisesti
450 mg ja 500 mg/kg/vrk, vastaavasti, suurimman osan organogeneesin ajasta, ei tullut esille
teratogeenisuuteen viittaavaa. Tutkimuksissa havaittiin kuitenkin tilastollisesti merkittdva
sikiokuolemien kasvu rotilla, joille annettin 150-450 mg/kg/vrk ja kaniineilla, joille annettiin
500 mg/kg/vrk.

Mydhemmin raportoidussa erillisessé tutkimuksessa havaittiin, ettd 3 000 mg/kg/vrk sairotilla aikaan
merkittdvid toksisia vaikutuksia emoon ja lisési sikididen epamuodostumia. Taméa annos on hyvin
lahelld rotan oraalista LDso:td (3 683 mg/kg). Alemmilla annoksilla, (600 mg/kg/vrk, tai vihemmén) ei
havaittu todisteita teratogeenisuudesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

kapselin ydin:
maissitarkkelys
mikrokiteinen selluloosa
natriumtirkkelysglykolaatti
magnesiumstearaatti

kapselin kuori:
titaanidioksidi (E171)
liivate

indigokarmiini (E132)

painovdri (mustat painovdrit opacode 1041 tai 1042):

shellakka

musta rautaoksidi E172

propyleeniglykoli

ammoniumhydroksidi, 28 % (vain mustassa painovérissd opacode 10A1)
vahva ammoniumliuos (vain mustassa painovirisséd opacode 10A2)
kaliumhydroksidi (vain mustassa painovérissid opacode 10A2)

6.2. Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen
6.3. Kestoaika

5 vuotta



6.4. Siilytys

Sailytd alle 30 °C. Siilytd alkuperdispakkauksessa.
6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

40 kapselin PVC/alumiinilipipainopakkaus

6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

10417

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméadra: 13.2.1991
Vimeisimman uudistamisen paiviméaéra: 20.3.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.8.2022

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Fimean kotisivuilta http://www.fimea.{V/.



http://www.fimea.fi/

PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

RETROVIR 250 mg kapslar, harda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehdller 250 mg zidovudin.

2. LAKEMEDELSFORM

Kapslar, harda
Bla/vita ogenomskinliga kapslar med koden: GSJV?2.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

For kombinationsbehandling med andra antiretrovirala likemedel vid hiv-infektion hos vuxna och
barn.

Profylax med Retrovir &r avsett for hiv-positiva gravida kvinnor (efter 14:e graviditetsveckan) for att
forhindra Gverforing av hiv till fostret och som hiv-profylax till nyfédda barn.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Behandling skall endast initieras av likare med erfarenhet av att behandla hiv-infektioner.

Vuxna och barn somviger minst 30 kg: Vanlig rekommenderad dos av Retrovir i kombination med
andra antiretrovirala likemedel ar 250 mg 2 génger dagligen.

Barn:
Barn som véger 28-30 kg kan ta en 250 mg kapsel pa morgonen och en 250 mg kapsel pa kvillen.
Retrovir 250 mg kapslar Iimpar sig inte for barn som véger mindre dn 28 kg.

Patienter med hematologiska biverkningar av zidovudin. Utbyte av zidovudin ska 6vervigas hos
patienter med kliniskt signifikant minskning av hemoglobinvérdet eller antalet neutrofila granulocyter.
Andra eventuella orsaker till anemi eller neutropeni ska uteslutas. Dosminskning eller uppehéll av
Retrovir ska overvdgas om alternativa behandlingar saknas (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Aldre patienter Farmakokinetiken hos patienter dldre in 65 ar har inte studerats och data saknas
darfor. Eftersom forsiktighet rekommenderas pa grund av éldersrelaterade fordndringar sdsom
forandrad njurfunktion och fordndrade hematologiska vdrden ska dessa patienter kontrolleras noga
fore och under behandlingen.

Nedsatt njurfunktion.
250 mg kapslar impar sig inte for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion. Data fran behandling av patienter med levercirros tyder pa att zidovudin
ackumuleras hos patienter med nedsatt leverfunktion pa grund av nedsatt glukuronidering,
Dosreducering kan bli nddvéandig, men pad grund av den stora variabiliteten i exponeringen for
zidovudin hos patienter med maéttlig till svér leversjukdom, kan exakta rekommendationer inte ges.



Om det inte ar mojligt att folja zidovudinkoncentrationen i plasma ska likaren vara sérskilt
uppméirksam p& om patienten utvecklar intolerans sasom uppkomst av hematologiska biverkningar
(anemi, leukopeni, neutropeni) och vid behov reducera dosen och/eller forlinga dosintervallet (se
avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot zidovudin eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Retrovir ska inte ges till patienter med extremt lagt antal neutrofila granulocyter (< 0,75 x 10°/1) eller
extremt ldga hemoglobinvirden (<75 g/l).

Retrovir dr kontraindicerat till nyfodda med hyperbilirubinemi som kréver annan behandling &n
ljusbehandling och till nyfédda som har transaminasvarden mer én fem ganger normalvérdet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Retrovir botar inte hiv-infektion eller aids. Patienter som far Retrovir eller annan antiretroviral
behandling kan trots behandlingen fortsétta att utveckla opportunistiska infektioner och andra
komplikationer orsakade av hiv-infektion.

Samtidig behandling med rifampicin eller stavudin ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Hematologiska biverkningar: Anemi (upptriader vanligen forst efter 6 veckors zidovudinbehandling
men kan undantagsvis upptréda tidigare), neutropeni (upptrader vanligen forst efter 4 veckors
behandling men ibland tidigare) och leukopeni (vanligen sekundér till neutropeni) kan forvantas hos
patienter som behandlas med Retrovir. Dessa blodbiverkningar upptrddde mera frekvent vid hogre
doser (1 200—-1 500 mg/dag) och hos patienter med dalig benmérgsreserv fére behandlingen, sarskilt
hos patienter med avancerad hiv-sjukdom (se avsnitt 4.8).

Blodstatus ska foljas noggrant. For patienter med avancerad hiv-sjukdom rekommenderas blodprov
atminstone varannan vecka under de tre forsta behandlingsmanaderna och dérefter minst en gang i
manaden. Beroende pa patientens allméntillstind kan blodstatus kontrolleras mindre ofta, t.ex. en gang
per ménad till en gang var tredje manad.

Om hemoglobinhalten sjunker till mellan 75 g/l och 90 g/l eller antalet neutrofila granulocyter sjunker
till mellan 0,75 x 10°/1 och 1,0 x 10°/1 kan dosen sénkas tills tecken finns pa att benméirgen aterhdmtat
sig; alternativt kan aterhdmtning eventuellt paskyndas genom korta (2—4 veckors) avbrott i Retrovir-
behandlingen. Benméargsaterhdmtning ses vanligen inom 2 veckor, varefter Retrovir kan aterinséttas i
minskad dos. Trots dosjustering kan blodtransfusioner vara nédvéindiga hos patienter med kliniskt
betydelsefull anemi (se avsnitt 4.3).

Laktacidos: laktacidos, vanligen 1 samband med hepatomegali och leversteatos, har rapporterats vid
anvandning av zidovudin. Tidiga symtom (symtomatisk hyperlaktatemi) inklusive benigna symtom
fran magtarmkanalen (illamaende, krikningar och buksmérta), allmén sjukdomskénsla, aptitloshet,
viktminskning, luftvdgssymtom (snabba och/eller djupa andetag) eller neurologiska symtom
(inklusive motorisk svaghet).

Laktacidos har hog mortalitet och kan vara associerad med pankreatit och lever- eller njursvikt.
Laktacidos har vanligtvis upptratt efter nigra eller flera ménaders behandling.

Behandlingen med zidovudin ska avbrytas vid symtomatisk hyperlaktatemi och metabol
acidos/laktacidos, progressiv hepatomegali eller snabbt stigande nivaer av aminotransferaser.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling med zidovudin hos patienter (framfor allt till obesa kvinnor)
med hepatomegali, hepatit eller andra kénda riskfaktorer for leversjukdom och leversteatos (inklusive
vissa likemedel och alkohol). Patienter som samtidigt har en hepatit C-infektion och behandlas med




alfa-interferon och ribavirin kan utgéra en speciell riskgrupp.

Patienter med 6kad risk ska foljas noga.

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero: Nukleos(t)idanaloger kan i varierande grad
paverka mitokondriell funktion, vilket &r mest uttalat med stavudin, didanosin och zidovudin.
Mitokondriell dysfunktion har rapporterats hos hiv-negativa spidbarn som exponerats for
nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt; dessa rapporter har frimst avsett behandling med
regimer innehdllande zidovudin. De vdsentligaste biverkningarna som rapporterats dr hematologiska
rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola rubbningar (hyperlaktatemi, hyperlipasemi). Dessa
biverkningar har ofta varit 6vergadende. Nagra sent upptradande neurologiska rubbningar har
rapporterats som séllsynta (6kad muskeltonus, kramper, onormalt beteende). Om sadana neurologiska
rubbningar &r overgdende eller permanenta &r for ndrvarande okdnt. Dessa fynd ska tas i beaktande for
alla barn som in utero exponerats for nukleos(t)idanaloger och som uppvisar allvarliga kliniska fynd
(sdrskilt neurologiska) av okdnd etiologi. Dessa observationer paverkar inte nuvarande nationella
rekommendationer att ge antiretroviral behandling till gravida kvinnor for att forhindra vertikal
overforing av hiv fran mor till barn.

Lipoatrofi: Behandling med zidovudin har associerats med forlust av underhudsfett, vilket har
kopplats till mitokondriell toxicitet. Incidensen och svérighetsgraden av lipoatrofi &r relaterad till
kumulativ exponering. Denna fettforlust, som &r mest synlig i ansikte, pd armar, ben och skinkor, ar
troligen inte reversibel vid byte till enregim utan zidovudin. Patienterna ska regelbundet undersokas
for tecken pa lipoatrofi under behandling med zidovudin och zidovudininnehéllande likemedel
(Combivir och Trizivir). Vid misstanke om utveckling av lipoatrofi ska behandlingen bytas mot en
alternativ regim.

Vikt och metabola parametrar: Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan
forekomma under antiretroviral behandling. Sddana forédndringar kan delvis ha samband med
sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller lipider finns deti vissa fall beligg for en behandlingseffekt
medan det inte finns nagra starka beligg for ett samband mellan viktokning och nidgon viss
behandling. Betraffande 6vervakning av lipider och glukos iblodet hdnvisas till etablerade
behandlingsriktlinjer for hiv. Lipidrubbningar ska hanteras pa ett kliniskt ldmpligt sétt.

Leversjukdom: Zidovudinclearance hos patienter med Iitt leverfunktionsnedséttning utan cirros [5—

6 podng pa Child-Pugh-skalan] &r likartad den som setts hos friska personer och dirfor krévs ingen
dosjustering av zidovudin. For patienter med mattlig till svér leversjukdom [7—15 podng pa Child—-
Pugh-skalan] kan inga specifika doseringsrekommendationer ges pa grund av den stora variabiliteten i
exponeringen av zidovudin som har observerats. Anvindning av zidovudin 4r dirfor inte
rekommenderad hos denna patientgrupp.

Patienter som har kronisk hepatit B eller C och behandlas med antiretroviral kombinationsterapi 16per
en Okad risk for svdra och potentiellt livshotande leverbiverkningar. Vid samtidig antiviral behandling
av hepatit B eller C hdnvisas ocksé till aktuell produktinformation for dessa likemedel.

Patienter med nedsatt leverfunktion fore behandling, inklusive kronisk aktiv hepatit, har en dkad
frekvens av leverfunktionsavvikelser under antiretroviral kombinationsterapi och ska kontrolleras
enligt klinisk praxis Om det hos dessa patienter finns tecken pa forsdmring av leversjukdomen ska
uppehéll eller avbrytande av behandlingen 6vervigas (se avsnitt 4.2).

Immunreaktiveringssyndrom: Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for
nsittande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller
kvarvarande opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstdnd eller forvirrade
symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter
insédttande av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel dr cytomegalovirusretinit,

generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och Prneumocystis jirovecii pneumoni. Varje
symtom pa inflammation ska utredas och behandling paboérjas vid behov. Autoimmuna sjukdomar
(s&som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats i samband med



immunreaktivering; emellertid ar den rapporterade tidpunkten for debut mer varierad och dessa
héndelser kan intraffa flera ménader efter att behandlingen pabdrjats.

Patienterna ska uppmanas att iaktta forsiktighet i samband med samtidig anvéndning av receptfria
mediciner (se avsnitt 4.5).

Aldre patienter och patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion: se avsnitt 4.2.

Osteonekros: Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive
kortikosteroidanvindning, alkoholkonsumtion, svar immunosuppression, hdgre kroppsmasseindex),
har fall av osteonekros rapporterats, speciellt hos patienter med avancerad hiv-sjukdom och/eller
langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling. Patienterna ska radas att uppsoka
lakare om de far ledvark och ledsmarta, stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

Patienter med samtidig infektion med hepatit C-virus: Samtidig anvéndning av ribavirin och zidovudin
ar inte rekommenderad pa grund av dkad risk for anemi (se avsnitt 4.5).

Hjdlpdmnen:
Natrium: Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dosenhet, d.v.s. ar nist
ntill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Begriansade data tyder pa att samtidigt intag av zidovudin och rifampicin minskar AUC (ytan under
plasmakoncentrationskurvan) for zidovudin med 48 % + 34 %. Detta kan resultera i delvis eller totalt
utebliven effekt av zidovudin. Samtidig anvandning av rifampicin och zidovudin ska undvikas (se
avsnitt 4.4).

Zidovudin i kombination med stavudin dr antagonistiskt in vitro. Anvindning av stavudin samtidigt
med zidovudin ska undvikas (se avsnitt 4.4).

Probenecid kar AUC av zidovudin med 106 % (intervall 100170 %). Patienter som far bada
likemedlen ska foljas noga nir det géller hematologisk toxicitet.

En mindre 6kning av C,., (28 %) av zidovudin har observerats vid samtidigt intag av lamivudin;
daremot sdgs ingen signifikant fordndring av totalexponeringen (AUC). Zidovudin paverkar inte
lamivudins farmakokinetik.

Laga blodkoncentrationer av fenytoin har rapporterats hos nagra patienter som behandlas med
Retrovir, medan hoga nivaer noterades hos en patient. Dérfor ska fenytoinnivaerna foljas noga hos
patienter som samtidigt behandlas med bada likemedlen.

Atovakvon: Zidovudin tycks inte paverka farmakokinetiken av atovakvon. Farmakokinetiska data har
dock visat att atovakvon verkar sédnka metaboliseringshastigheten av zidovudin till dess
glukuronidmetabolit (steady state AUC for zidovudin 6kade med 33 % och maximal
plasmakoncentration av glukuroniden minskade med 19 %). Vid zidovudindoser om 500 eller

600 mg/dag verkar det osannolikt att en tre veckors, samtidig kur av atovakvon vid behandling av akut
PCP skulle resultera i en 6kad incidens av biverkningar pé grund av den forhojda
plasmakoncentrationen av zidovudin. Patienter som far lingvarig atovakvonbehandling ska foljas med
extra noga.

Valproinsyra, flukonazol eller metadon samtidigt administrerat med zidovudin har visats 6ka AUC av
zidovudin med en motsvarande minskning av dess clearance. Da endast begrinsade data finns
tillgdngliga &r den kliniska betydelsen av dessa observationer osidker, men om zidovudin ges samtidigt
med valproinsyra, flukonazol eller metadon ska patienterna foljas noga med avseende pa majlig
toxicitet av zidovudin.



Exacerbation av anemi beroende pa ribavirin har rapporterats nir zidovudin ar en del av
behandlingsregimen for hiv &ven om den exakta verkningsmekanismen é&terstar att klargéras. Samtidig
anvindning av ribavirin och zidovudin rekommenderas inte pa grund av en 6kad risk for anemi (se
avsnitt 4.4). Man bor dverviga att byta ut zidovudin i en kombinerad ART-regim om denna redan &r
etablerad. Detta dr sdrskilt viktigt hos patienter med kdnd anamnes pa zidovudin-inducerad anemi.

Samtidig behandling, sarskilt akut sddan, med potentiellt nefrotoxiska eller benmargshdmmande
lakemedel (t.ex. systemiskt givet pentamidin, dapson, pyrimetamin, trimetoprim i kombination med
sulfametoxazol, amfotericin, flucytosin, ganciklovir, interferon, vinkristin, vinblastin och doxorubicin)
kan ocksd Oka risken for biverkningar av zidovudin. Om behov foreligger for samtidig behandling
med nagot av dessa likemedel ska njurfunktion och blodstatus foljas sérskilt noggrant. Dosen av ett
eller flera av likemedlen ska reduceras vid behov.

Begréinsade data fran kliniska provningar visar ingen pétagligt okad risk for biverkningar av zidovudin
tillsammans med trimetoprim i kombination med sulfametoxazol, pentamidin i aerosolform,
pyrimetamin och aciklovir i doser som anvéinds vid profylax.

Klaritromycintabletter reducerar absorptionen av zidovudin. Detta kan forhindras om zidovudin och
klaritromycin tas med minst tva timmars mellanrum.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet:

Som en allmén regel vid beslut om anvindning av antiretrovirala likemedel for behandling av hiv-
infektion hos gravida kvinnor och konsekvent minskning av risk for hiv-6verforing till barnet, ska
hinsyn tas till bdde djurdata (se avsnitt 5.3) och klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor. Behandling av
gravida kvinnor med zidovudin foljt av behandling av de nyfédda barnen har visats minska overforing
av hiv fran modern till barnet.

En stor médngd data fran gravida kvinnor (fler &n 3 000 exponerade under forsta trimestern och fler dn
3 000 exponerade under andra och tredje trimestern) visar inte pa nagon missbildande toxicitet.
Retrovir kan anvindas under graviditet om det ar kliniskt nddvéndigt. Baserat pa den nimnda stora
méangden data dr risken for missbildning hos ménniskor osannolik.

Zidovudin har forknippats med reproduktionstoxikologiska effekter i djurstudier (se avsnitt 5.3). De
aktiva substansernai Retrovir kan inhibera celluléir DNA -replikation och zidovudin har visats
vara en trans placentiir karcinogen i en djurs tudie. Den kliniska relevansen av dessa fynd &r inte
kénd. Zidovudin har visats passera placentan hos ménniska.

Mitokondriell dysfunktion: Nukleosid- och nukleotidanaloger har in vitro och in vivo visats orsaka
varierande grad av mitokondriell skada. Det finns rapporter om mitokondriell dysfunktion hos hiv-
negativa nyfodda barn som exponerats for nukleosidanaloger i livmodern och/eller efter fodseln (se
avsnitt 4.4).

Fertilitet:

Zidovudin forsdmrade inte fertiliteten hos ratthonor eller -hanar som fick perorala doser upp till

450 mg/kg/dygn. Det saknas data avseende effekterna av zidovudin pé kvinnlig fertilitet. Hos mén har
Retrovir inte visat sig paverka spermieantalet, spermiernas morfologi eller motilitet.

Amning:

Efter administrering av en singeldos pa 200 mg till hiv-infekterade kvinnor var den genomsnittliga
koncentrationen av zidovudin likartad i modersmjolk och serum. For attundvika overforing av hiv till
spadbarnet rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina spadbarn.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Retrovirs effekter pa forméagan att framfora fordon eller anvinda maskiner har inte undersdkts. Baserat



pa lakemedlets farmakologiska egenskaper gar det inte dra nagra slutsatser om eventuella negativa
effekter. Patientens kliniska tillstind och eventuella biverkningar av Retrovir ska beaktas nér
patientens forméga att framfora fordon och anvind maskiner bedoms.

4.8 Biverkningar

Biverkningsprofilen dr likartad for vuxna och barn. De allvarligaste biverkningarna ar anemi (som kan
krdva blodtransfusion), neutropeni och leukopeni. Dessa biverkningar upptrdder mer frekvent vid
hogre doser (1 200—1 500 mg/dygn) samt hos patienter med avancerad hiv-sjukdom (sérskilt nér
benmérgsreserven ér lag fore behandling) och hos patienter med CD4-celltal under 100/mm?

(0,1 x 10°/1). Dosreduktion eller utséttande av behandlingen kan vara nédvindig (se avsnitt 4.4).

Okad incidens av neutropeni har ocksé observerats hos patienter vars antal neutrofila granulocyter,
hemoglobinnivaer och vitamin Bj,-nivier i serum var laga vid behandlingsstart med Retrovir.

Foljande biverkningar har rapporterats hos patienter behandlade med Retrovir.

Biverkningar ansedda som troligen relaterade till behandlingen anges nedan efter organsystem och
frekvens. Frekvenserna dr definierade som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta(= 1/10 000, < 1/1 000) och mycket séllsynta (< 1/10 000)).

Blodet och lymfsystemet

vanliga: anemi, neutropeni, leukopeni

mindre vanliga: pancytopeni med benmargshypoplasi, trombocytopeni
sdllsynta:pure red cell aplasia

mycket sdllsynta: aplastisk anemi

Metabolism och nutrition
sdllsynta:laktacidos utan samtidig hypoxemi, anorexi

Psykiska storningar
sdllsynta: oro och depression

Centrala och perifera nervsystemet

mycket vanliga: huvudvirk

vanliga: yrsel

sdllsynta.: kramper, nedsatt intellektuell skdrpa, somnsvarigheter, parestesier, somnolens

Hjértat
sdllsynta: kardiomyopati

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
mindre vanliga: dyspné
sdllsynta: hosta

Magtarmkanalen

mycket vanliga: lllamaende

vanliga: krikningar, diarré och buksmértor

mindre vanliga: flatulens

sdllsynta: pankreatit, pigmentering av munslemhinnan, smakfordndringar, dyspepsi

Lever och gallvigar
vanliga: forhdjda nivaer av leverenzymer och bilirubin i blodet
sdllsynta: leverforandringar t.ex. svar hepatomegali med steatos

Hud och subkutan vévnad
mindre vanliga: utslag och klada
sdllsynta: urtikaria, nagel- och hudpigmentering, svettning



Muskuloskeletala systemet och bindvav
vanliga: myalgi
mindre vanliga: myopati

Njurar och urinviagar
sdllsynta: dkat urineringsbehov

Reproduktionsorgan och brostkortel
sdllsynta: gynekomasti

Allmidnna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
vanliga: sjukdomskénsla

mindre vanliga: asteni, feber, generaliserad smérta

sdllsynta: brostsmarta, influensaliknande syndrom, frossbrytningar

Tillgdngliga data fran placebokontrollerade och dppna studier tyder pé att forekomsten av illamaende
och andra ofta rapporterade biverkningar genomgaende minskar under de forsta veckornas behandling
med Retrovir.

Biverkningar av Retrovir vid profylaktisk behandling for att forhindra overforing mellan moder och
foster:1 en placebokontrollerad studie var det ingen skillnad 1 biverkningar och laboratoricavvikelser
mellan kvinnor i Retrovir-gruppen och placebogruppen. Det fanns dock en tendens att litt till mattlig
anemi var vanligare fore forlossning hos de kvinnor som fick zidovudin.

I samma studie var hemoglobinvirdena marginellt Iigre hos nyfédda i Retrovir-gruppen jamfort med
placebogruppen, men blodtransfusion var inte nddvindig. Anemin gick tillbaka nom 6 veckor efter
avslutad Retrovir-behandling. Ovriga biverkningar och laboratorieavvikelser forekom i samma
utstriackning i Retrovir- och placebogrupperna.

Det dr inte kidnt om exponering for Retrovir in utero och hos spadbarn medfor langtidskonsekvenser.

Fall av laktacidos, ibland med dodlig utgang, vanligen i samband med svar hepatomegali och hepatisk
steatos har rapporterats i samband med anvindning av zidovudin (se avsnitt 4.4).

Behandling med zidovudin har associerats med forlust av underhudsfett, vilken syns mesti ansiktet
och pa armarna, benen och skinkorna. Patienter som far Retrovir ska regelbundet undersdkas for
tecken pa lipoatrofi och tillfrdgas om de upplevt tecken pa lipoatrofi. Om sddan utveckling konstateras
ska behandlingen med Retrovir inte fortsittas (se avsnitt 4.4).

Viktokning och dkade nivaer av lipider och glukos iblodet kan féorekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna sjukdomar (sdsom Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksé rapporterats. Emellertid dr den rapporterade tidpunkten for debut mer varierad och
dessa héndelser kan intréffa flera minader efter att behandlingen paborjats (se avsnitt 4.4).

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med allmént kénda riskfaktorer, avancerad
hiv-sjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling. Frekvensen av
detta dr okdnd (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

Symtom. Inga andra typiska symtom har observerats efter akut 6verdosering av zidovudin férutom
dem som angivits som biverkningar.

Behandling: Patienterna ska dvervakas noggrant avseende tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.8) och ges
adekvat understddjande behandling vid behov. Hemodialys och peritonealdialys har endast begransad
effekt pa elimineringen av zidovudin men 6kar elimineringen av glukuronidmetaboliten.

Den fortsatta behandlingen ska vara symtomatisk eller folja giftinformationscentralens
rekommendationer, dir sddana finns.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: nukleosidanaloger - ATC-kod: JOSAFO1

Verkningsmekanism

Zidovudin dr ett antiviralt medel som ar hdgaktivt in vitro mot retrovirus inklusive hiv (humant
immunbristvirus).

Zidovudin fosforyleras av cellulidrt tymidinkinas till monofosfatderivat (MF) i savil infekterade som
icke-infekterade celler. Fortsatt fosforylering av zidovudn-MF till difosfat (DF) och sedan vidare till
trifosfatderivat (TF) katalyseras av celluldrt tymidylatkinas respektive icke-specifika kinaser.
Zidovudin-TF verkar som substrat och himmare for viralt omvént transkriptas. Bildningen av proviralt
DNA blockeras genom att zidovudin-MF inforlivas i DNA-kedjan och ger upphov till att DNA-kedjan
bryts. Den kompetitiva bindningen av zidovudin-TF till HI-virusets omvénda transkriptas dr ungefar
100 génger storre dn for cellulirt DNA polymeras alfa.

Klinisk virologi

Sambandet mellan hiv:s kénslighet for zidovudin in vitro och det kliniska svaret pa behandling ar
fortfarande under utredning. Metoderna for undersokning av in vitro-kénslighet har inte
standardiserats och resultaten kan dérfor variera beroende pa metodologiska faktorer.

Minskad kénslighet in vitro for zidovudin har rapporterats for hiv-isolat fran patienter som har fatt
langtidsbehandling med Retrovir. Tillgdnglig information tyder pa att frekvensen och graden av
minskning av in vitro-kénslighet 4r mindre uttalad vid tidig hiv-sjukdom jamfort med vid avancerad
sjukdom.

Den minskade kénsligheten, till foljd avutveckling av zidovudinresistenta stammar, begransar den
kliniska nyttan av zidovudin som monoterapi. Resultat fran studier med kliniska “endpoints™ talar for
att zidovudin, séarskilt i kombination med lamivudin men ocksa med didanosin och zalcitabin,
signifikant minskar risken for sjukdomsprogress och mortalitet. Tilligg av en proteashdmmare till
kombinationen zidovudin och lamivudin har visats bidra till en ytterligare férdrojning av
sjukdomsprogress samt till en 6kad dverlevnad jamfort med kombinationen enbart.

Den antivirala effekten in vitro av kombinationer av antiretrovirala medel undersoks for ndrvarande.
Kliniska prévningar och in vitro studier av zidovudin i kombination med lamivudin visar att
zidovudinresistenta virusisolat kanbli zidovudinkédnsliga ndr de samtidigt utvecklar resistens mot
lamivudin. Dessutom foreligger kliniska bevis for att zidovudin plus lamivudin forsenar utvecklingen
av zidovudinresistens hos patienter som tidigare inte fatt antiretroviral behandling.

Inga antagonistiska effekter in vitro sags vid anvéndning av zidovudin och andra antiretrovirala medel



(testade: abakavir, didanosin, lamivudin och interferon-alfa).

Resistens mot tymidinanaloger, bland andra zidovudin, &r vél beskriven och uppkommer genom en
stegvis ackumulering avupp till sex specifika mutationer i omvéant hiv-transkriptas vid kodon 41, 67,
70, 210, 215 och 219. Virus forvérvar fenotypisk resistens mot tymidinanaloger genom kombination
av mutationer vid kodon 41 och 215 eller genom ackumulering av minst fyra av de sex mutationerna.
Dessa tymidinanalogmutationer ensamma orsakar ingen hoggradig korsresistens mot ndgon av de
andra nukleosiderna, vilket medger senare anvindning av vilkken som helst av de 6vriga godkdnda
hdmmarna av omvént transkriptas.

Tva monster av multidrogresistenta mutationer, det forsta karaktériserat av mutationer av omvént hiv-
transkriptas vid kodon 62, 75, 77, 116 och 151 och det andra omfattade en T69S-mutation plus en
insertion av ett 6-baspar i samma position, resulterarien fenotyp som &r resistent mot zidovudin
liksom mot dvriga godkédnda himmare av omvént transkriptas. Vardera av dessa tva mutationsmonster
for multinukleosidresistens begrinsar allvarligt framtida terapeutiska mojligheter.

I den amerikanska studien ACTGO76 visades att Retrovir var effektivt i att minska graden av
overforing av hiv-1 mellan moder och foster (23 % infektioner for placebo jamfort med 8 % for
zidovudin) vid administrering (100 mg 5 ganger dagligen) till gravida hiv-positiva kvinnor (fran
graviditetsvecka 14—34) och hos deras nyfodda barn (2 mg/kg var 6:¢ timme) fram till 6 veckors alder.
I studien *1998 Thailand CDC’ som pagick under kortare tid, minskades ocksé graden av Gverforing
av hiv (19 % infektioner for placebo mot 9 % for zidovudin) mellan moder och foster efter att endast
oralt Retrovir anvints (300 mg 2 génger dagligen) fran 36:e graviditetsveckan framtill forlossningen.
Dessa data, samt data fran en publicerad studie som jamfor olika zidovudinbehandlingar for att
forhindra Gverforing av hiv mellan moder och foster, har visat att kort behandling av modern (fran
36:¢ graviditetsveckan) dr mindre effektivt i att minska graden av perinatal 6verforing av hiv dn langre
behandling (fr&n och med graviditetsvecka 14-34).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vuxna:

Absorption

Zidovudin absorberas vl fran tarmen och vid alla studerade dosnivaer ir biotillgingligheten 60—70 %.
I en bioekvivalensstudie med 16 patienter som fick zidovudintabletter 300 mg 2 génger dagligen, var
medelvirdena vid steady-state (CV %) for C[ssJmax, C[ss]min och AUC[ss] 8,57 (54 %) mikromolar
(2,29 mikrogram/ml), 0,08 (96 %) mikromolar (0,02 mikrogram/ml) respektive 8,39

(40 %) h*mikromolar (2,24 h*mikrogram/ml).

Distribution

Studier med Retrovir givet intravendst visar att den terminala plasmahalveringstiden i genomsnitt ar
1,1 timme, totalclearance i genomsnitt 27,1 ml/min’kg samt den skenbara distributionsvolymen

1,6 Vkg.

Genomsnittlig kvot mellan zidovudinkoncentrationen i cerebrospinalvétska och plasma 2—4 timmar
efter administrering till vuxna var cirka 0,5. Data tyder pa att zidovudin passerar 6ver placenta och
aterfinns i fostervatten och i fostrets blod. Zidovudin har ocksd aterfunnits i sperma och mjolk.

Plasmaproteinbindningen ar relativt 1dg (34—38 %). Lékemedelsinteraktioner beroende pa
plasmaproteinbindning forvintas darfor inte forekomma med Retrovir.

Metabolism

Zidovudin elimineras primért genom konjugering ilevern till en inaktiv glukuroniderad metabolit.

En 5’-glukuronid av zidovudin dr huvudmetabolit i bdde plasma och urin. Ungefédr 50-80 % av tillférd
dos utsondras i form av denna metabolit via njurarna. 3’-amino-3’deoxitymidin (AMT) 4r en metabolit
av zidovudin efter intravenos tillforsel.

Eliminering



Renalt clearance av zidovudin Overstiger kraftigt kreatininclearance, vilket tyder pé att en betydande
tubuldr sekretion dger rum.

Barn:

Absorption

Den farmakokinetiska profilen for zidovudin hos barn 6ver 5—6 ménaders alder &r likartad den hos
vuxna. Zidovudin absorberas vil frdn tarmen och vid alla studerade dosnivéer dr dess biotillginglighet
60-74 % med ett genomsnittligt virde av 65 %. C**maxnivderna var 4,45 mikromolar

(1,19 mikrogram/ml) efter en dos av 120 mg Retrovir (i Iosning)/m? kroppsyta och 7,7 mikromolar
(2,06 mikrogram/ml) efter dosen 180 mg/m? kroppsyta. En dos om 180 mg/m? 4 ganger dagligen till
barn gav en liknande systemisk exponering (24 timmars AUC 40,0 h mikromolar eller

10,7 h mikrogram/ml) som 200 mg 6 ganger dagligen hos vuxna (40,7 h mikromolar eller

10,9 h mikrogram/ml).

Distribution
Vid intravenos dosering var den genomsnittliga terminala plasmahalveringstiden 1,5 timmar och total
clearance 30,9 ml/min/kg.

Hos barn lag den genomsnittliga kvoten mellan zidovudinkoncentrationen i cerebrospinalvétska och
plasma mellan 0,52 och 0,85, i prov taget 0,5-4 timmar efter tillférsel av peroral dos, och 0,87, i prov
taget 1-5 timmar efter en timmes intravends infusion. Under kontinuerlig intravends infusion var det
genomsnittliga steady state-koncentrationsvirdet for kvoten cerebrospinalvitska/plasmakoncentration
0,24.

Metabolism
Huvudmetaboliten ar 5’-glukuronid. Efter intravends dosering utsondrades 29 % av dosen i ofordndrad
form i urinen och 45 % som glukuronid.

Eliminering
Renalt clearance av zidovudin Overstiger kraftigt kreatininclearance, vilket tyder pa en betydande
tubuldr sekretion.

De data som finns avseende farmakokinetiken hos nyfodda och spédbarn tyder pa att
glukuronideringen av zidovudin &r reducerad med &tfollande 6kning av biotillgéngligheten, minskning
av clearance och lingre halveringstid hos spadbarn under 14 dagars élder. Direfter forefaller
farmakokinetiken likna den hos vuxna.

Graviditet

Zidovudins farmakokinetik har undersokts i en studie hos atta gravida kvinnor under den tredje
trimestern. Inga tecken pd ackumulering sags under graviditetens gang. Farmakokinetiken av
zidovudin var likartad den hos icke-gravida vuxna. Plasmakoncentrationen av zidovudin hos det
nyfodda barnet var ungefér likartad den hos modern under forlossningen vilket ar forenligt med passiv
transmission av likemedlet 6ver placenta.

Aldre personer
Inga specifika data avseende zidovudins farmakokinetik hos éldre finns tillgéingliga.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svért nedsatt njurfunktion var skenbart clearance for zidovudin efter oral
administrering ungefar 50 % av den som rapporterades for friska individer med normal njurfunktion.
Hemodialys och peritonealdialys har ingen signifikant effekt pa eliminationen av zidovudin medan
eliminationen av den inaktiva glukuronidmetaboliten Okar (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion
Det finns begrinsade data avseende zidovudins farmakokinetik hos patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2).



5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Mutagenicitet

Inga héllpunkter for mutagenicitet har observerats vid Ames-test. Zidovudin var svagt mutagent vid
test pA muslymfomceller och var positivt i ett celltransformationstest in vitro. Klastogena effekter
(kromosomskador) observerades i en in vitro-studie pa humana lymfocyter och i mikronukleusstudier
in vivo med upprepade perorala doser till rattor och mdss. En cytogenetisk studie in vivo pé réttor har
inte pavisat nagra hallpunkter for kromosomskada. En studie pé perifera blodlymfocyter fran 11 aids-
patienter visade en hdgre frekvens av kromosombrott hos de patienter som erhdll Retrovir 4n hos dem
som inte fick sddan behandling. En pilotstudie visade att zidovudin inkorporeras i DNA i kérnan pa
leukocyter hos vuxna, inklusive gravida kvinnor, som tar zidovudin for behandling av hiv-1-infektion,
eller for att forhindra virustransmission fran mor till barn. Zidovudin inkorporerades ocksa i DNA i
leukocyter fran navelstrangsblod hos spadbarn till zidovudinbehandlade mddrar. I en transplacentéir
genotoxicitetsstudie pé apor jaimfordes zidovudin enbart med kombinationen zidovudin och lamivudin
vid exponering som motsvarar den hos médnniskan. Studien visade att foster som exponerades in utero
for kombinationen uppréttholl en hdgre grad av inkorporering av nukleosid-DNA i ett flertal organ och
visade beligg for okad telomerforkortning, jamfort med de apfoster som enbart exponerats for
zidovudin. Den kliniska betydelsen av dessa fynd &r okédnd.

Karcinogenicitet

I orala karcinogenicitetsstudier av zidovudin pa moss och réttor observerades sent uppkomna vaginala
epiteliala tumorer. En efterfoljande intravaginal karcinogenicitetsstudie bekriftade hypotesen att de
vaginala tumdrerna var resultatet av en lokal ldngtidsexponering av gnagarens vaginala epitelium for
hoga koncentrationer av ometaboliserat zidovudin i urin. Inga andra likemedelsrelaterade tumorer
observerades hos ndgot av konen for de aktuella djurslagen.

Ytterligare tva transplacentira karcinogenicitetsstudier har genomforts pd mdss. I en studie, utférd av
US National Cancer Institute, gavs zidovudin i maximalt tolererade doser till dréktiga moss fran

dag 12—18 av driktigheten. Ett ar postnatalt fann man en 6kning av incidensen for tumdrer i lunga,
lever och i den kvinnliga reproduktionskanalen hos avkomman som exponerats for den hogsta
dosnivan (420 mg/kg kroppsvikt).

I en andra studie gavs moss zidovudin 1 doser péa upp till 40 mg/kg under 24 manader med inledd
prenatal exponering frin dag 10 av driktigheten. Behandlingsrelaterade fynd begransades till sent
uppkomna vaginala epiteliala tumorer som sags i likartad incidens och fran samma tidpunkt som iden
tidigare redovisade standardméssigt utforda orala karcinogenicitetsstudien. Den andra studien gav
saledes inga bevis for att zidovudin har en transplacentér karcinogen verkan.

Konklusionen ir att den 6kade incidensen tumdrer i den forsta transplacentédra karcinogenicitetsstudien
representerar en teoretisk risk, medan minskad risk for maternell Gverforing av hiv till det oinfekterade
barnet vid anvindning av zidovudin klart har visats.

Reproduktionstoxikologi:

Studier pa driktiga rattor och kaniner som fick zidovudin peroralt i doser pa upp till 450 respektive
500 mg/kg/dag under storre delen av organogenesen visade inga tecken pa teratogenicitet. Det forelag
dock en statistiskt signifikant 6kad tillbakabildning av foster hos rattor som fick 150 till

450 mg/kg/dag och hos kaniner som fick 500 mg/kg/dag.

I en senare, fristdende studie fann man att rattor som fick en dos om 3 000 mg/kg/dag, vilket dr ndra
medianvirdet for den perorala letala dosen (3 683 mg/kg), drabbades av uttalad maternell toxicitet.
Dessutom pavisades en okning av incidensen for fetala missbildningar. Dock observerades ingen
teratogenicitet vid ligre doser (600 mg/kg/dag eller mindre) i denna studie.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning dver hjilpimnen

kdrna:

majsstirkelse

mikrokristallin cellulosa

natriumstirkelseglykolat

magnesiumstearat

holje:

titandioxid (E171)

gelatin

indigokarmin (E132)

tryckblick: (tryckblick opacode 1041 black eller 1042 black):
shellack

svart jairnoxid E172

propylenglykol

ammoniumhydroxid, 28 % (endast i svart tryckbliack opacode 10A1)
stark ammoniumlosning (endasti svart tryckblick opacode 10A2)
kaliumhydroxid (endasti svart tryckblidck opacode 10A2)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

5ér

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/aluminium blisterférpackning med 40 kapslar

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
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10417
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