CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retrovir, 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu zawiera 10 mg zydowudyny (Zidovudinum).
Fiolka 20 ml zawiera 200 mg (10 mg/ml) zydowudyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty, bezbarwny do lekko zéttawego, jatowy roztwor wodny o pH ok. 5,5.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Retrovir, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, wskazany jest do krotkotrwatego leczenia
pacjentow z cigzkimi objawami zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV), czyli
z nabytym zespotem uposledzenia odpornosci (AIDS), niemogacych przyjmowaé doustnych postaci
leku.

Produkt leczniczy Retrovir wskazany jest u kobiet cigzarnych, u ktorych wykryto wirusa HIV
(powyzej 14. tygodnia cigzy), oraz u noworodkdéw urodzonych przez te kobiety, poniewaz wykazano,
ze lek ten zmniejsza czesto$¢ przenoszenia zakazenia HIV z matki na ptod. Retrovir, roztwoér do
infuzji, mozna stosowac tylko wowczas, gdy leczenie doustne nie jest mozliwe, z wyjatkiem
stosowania w czasie cigzy i porodu (patrz punkt 4.2. Dawkowanie w zapobieganiu przeniesieniu
zakazenia HIV z kobiety cigzarnej na ptod).

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Retrovir powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy specjalistow doswiadczonych
w leczeniu zakazen HIV.

Dawkowanie

Retrovir, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, nalezy pacjentowi podawac tylko tak dhugo,
jak dlugo nie mozna zastosowac leczenia doustnego.

Dorosli

Dozylne podawanie produktu Retrovir w dawce 1 mg/kg mc. lub 2 mg/kg mc. co 4 godziny zapewnia
podobne narazenie ogolnoustrojowe (AUC) jak dawka doustna produktu Retrovir 1,5 mg/kg mc. lub
3 mg/kg mc. podawana co 4 godziny (600 mg na dobe lub 1200 mg na dobe¢ u pacjenta o masie ciata
70 kg).

Obecnie zalecana dawka produktu Retrovir w postaci doustnej, jako czgs$¢ wielolekowego schematu
leczenia, wynosi od 500 do 600 mg/dob¢ w dwodch lub trzech dawkach podzielonych.



Drzieci i mlodziez

Dane dotyczace stosowania u dzieci produktu Retrovir, koncentrat do sporzadzania roztworu

do infuzji, sg ograniczone. Stosowano dawki dozylne w zakresie od 80 do 160 mg/m? powierzchni
ciata co 6 godzin (320 do 640 mg/m? pc. na dobe). Dawka 120 mg/m? pc. podawana co 6 godzin
odpowiada w przyblizeniu dawce doustnej 180 mg/m? pc. podawanej co 6 godzin.

Obecnie zalecana dawka produktu Retrovir w postaci doustnej, jako czgs$¢ wielolekowego schematu
leczenia, wynosi od 360 do 480 mg/m? pc. na dobe w 3-4 dawkach podzielonych, co odpowiada
w przyblizeniu dozylnej dawce 240 do 320 mg/m? pc. na dobe w 3-4 dawkach podzielonych.

Dawkowanie w zapobieganiu przeniesieniu zakazenia HIV z kobiety cigzarnej na ptod i noworodka
Kobietom ci¢zarnym po 14. tygodniu cigzy nalezy podawaé doustnie 500 mg na dobg (tzn. 100 mg
pig¢ razy na dobg) do czasu rozpoczgcia porodu. W czasie porodu zydowudyng nalezy podawac
poczatkowo w jednogodzinnej infuzji dozylnej w dawce 2 mg/kg mc., a nastepnie w ciagtej infuzji
dozylnej w dawce 1 mg/kg mc./godzine do chwili zaci$nigcia pepowiny.

Podawanie leku noworodkowi w dawce doustnej wynoszacej 0,2 ml/kg mc. (2 mg/kg mc.) co 6 godzin
nalezy rozpoczac przed uptywem 12 godzin od porodu i kontynuowaé do ukonczenia przez noworodka
6 tygodni zycia.

W celu zapewnienia doktadnosci dawkowania u noworodkow, nalezy stosowa¢ strzykawki o
odpowiedniej wielkosci, z podziatkg dziesietng (0,1 ml).

Tabela 1: Przyklady zalecanego dawkowania u noworodkéw w zapobieganiu przeniesieniu
zakazenia HIV z kobiety ciezarnej na pléd i noworodka

Masa ciata noworodka Calkowita objetos¢ Liczba dawek na dobe Dawka zydowudyny
w kilogramach (kg) dawki w mililitrach (ml), w miligramach (mg),
przy zastosowaniu przy zastosowaniu
zalecanej dawki doustnej zalecanej dawki
2 mg/kg mc. doustnej 2 mg/kg mc.
2,0kg 0,4 ml 4 razy na dobg 4 mg
5,0 kg 1,0 ml 4 razy na dobg 10 mg

Jesli doustne podawanie leku noworodkowi nie jest mozliwe, zydowudyne nalezy podawac¢ dozylnie
co 6 godzin w dawce 1,5 mg/kg mc. w potgodzinnej infuzji dozylnej. Do podawania doustnego
przeznaczony jest Retrovir w postaci roztworu doustnego.

Jesli jest planowane wykonanie cigcia cesarskiego, nalezy na 4 godziny przed operacja rozpoczac¢
infuzje dozylng zydowudyny. Jesli rozpoczecie zabiegu zostanie przelozone na pozniej, nalezy
zakonczy¢ infuzje i wznowi¢ podawanie doustne.

Zmiany dawkowania u pacjentow z hematologicznymi objawami niepozgdanymi

Jesli stezenie hemoglobiny zmniejszy si¢ w stopniu istotnym klinicznie — do 7,5-9,0 g/100 ml (4,65-
5,59 mmol/l) lub liczba granulocytéw obojetnochtonnych zmniejszy si¢ do wartosci 0,75-1,0 x 10%/1,
nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwa¢ podawanie produktu Retrovir (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku

Nie badano wlasciwosci farmakokinetycznych zydowudyny u pacjentow w wieku powyzej 65 lat

i brak danych na ten temat. Jednakze, poniewaz w tej grupie wiekowej konieczna jest szczegolna
ostrozno$¢ z powodu zmian zwigzanych z wiekiem, takich jak: pogorszenie czynno$ci nerek i zmiany
parametrow hematologicznych, zaleca si¢ przeprowadzanie odpowiednich badan kontrolnych przed
rozpoczeciem i w trakcie stosowania produktu Retrovir.




Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek zaleca si¢ podawanie dozylne dawki

1 mg/kg mc. 3 do 4 razy na dob¢. Odpowiada to aktualnie zalecanej u tych pacjentow dawce doustnej
300 do 400 mg na dobg, uwzgledniajacej biodostgpnos¢ po podaniu doustnym wynoszaca 60-70%.
Parametry hematologiczne oraz odpowiedz kliniczna mogg spowodowaé koniecznos¢ dalszego
dostosowania dawkowania.

Hemodializa i dializa otrzewnowa majg niewielki wptyw na wydalanie zydowudyny, natomiast
zwigkszajg wydalanie jej metabolitu glukuronidowego. U pacjentéw z krancowg niewydolnoscia
nerek jest zalecana dawka 100 mg, podawana co 6 do 8 godzin (patrz punkt 5.2).

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Dane dotyczace stosowania zydowudyny u pacjentéw z marskos$cig watroby wskazujg na mozliwosé
kumulacji leku w organizmie ze wzgledu na zmniejszenie sprzg¢gania z kwasem glukuronowym. Moze
by¢ konieczna zmiana dawkowania, ale z powodu niepelnych danych, podanie §cistych zalecen w tym
zakresie nie jest obecnie mozliwe. Jesli monitorowanie st¢zenia zydowudyny w osoczu jest
niemozliwe, to nalezy zwroci¢ szczegdlna uwage na objawy zlej tolerancji leku (takie jak
niedokrwistos¢, leukopenia, neutropenia) i zmniejszy¢ odpowiednio dawke, i (lub) — jesli uzna si¢ to
za wskazane — wydhuzy¢ przerwy pomiedzy poszczegolnymi dawkami leku.

Sposoéb podawania
Odpowiednig dawke produktu Retrovir, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, nalezy
podawac w powolnej infuzji dozylnej w postaci rozcienczonej, przez okres ponad jednej godziny.

Produktu Retrovir nie nalezy podawaé¢ domiesniowo.

Rozcienczanie
Retrovir, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, nalezy rozcienczy¢ przed podaniem
(patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Produktu Retrovir, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, nie nalezy podawac pacjentom
z bardzo malg liczbg granulocytdw obojetnochtonnych (ponizej 0,75 x 10°/1) lub z bardzo matym
stezeniem hemoglobiny (ponizej 7,5 g/100 ml lub 4,65 mmol/l) (patrz punkt 4.4).

Retrovir jest przeciwwskazany u noworodkéw z hiperbilirubinemia, u ktorych konieczne jest inne
leczenie niz fototerapia, lub ze zwigkszong aktywnos$cig aminotransferaz, przekraczajacg 5-krotnie
gorna granicg normy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Retrovir nie powoduje wyleczenia z zakazenia HIV ani AIDS. Pacjenci przyjmujacy Retrovir lub
stosujacy inng terapi¢ przeciwretrowirusowg pozostajg narazeni na wystgpienie zakazen
oportunistycznych lub innych powiktan zwigzanych z zakazeniem wirusem HIV.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania ryfampicyny lub stawudyny z zydowudyna (patrz punkt 4.5).

Hematologiczne objawy niepozgdane: mozna spodziewac si¢, ze u przyjmujgcych Retrovir pacjentow
z obrazem klinicznym zaawansowanego zakazenia HIV, wystapi niedokrwisto$¢ (zwykle

po 6 tygodniach leczenia, lecz niekiedy wczesniej), neutropenia (zwykle po co najmniej 4 tygodniach,
lecz niekiedy wczesniej) oraz leukopenia (zwykle wtorna do neutropenii). Zdarza si¢ to czesciej
podczas stosowania wigkszych dawek (1200 do 1500 mg na dobg) i u pacjentéw z matg rezerwa
szpikowa przed leczeniem, szczeg6lnie z zaawansowanym zakazeniem HIV (patrz punkt 4.8).
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Podczas kuracji nalezy starannie monitorowa¢ parametry hematologiczne. U pacjentow otrzymujacych
produkt Retrovir w postaci infuzji, zaleca si¢ wykonywanie badan krwi przynajmniej raz w tygodniu.

Jezeli stezenie hemoglobiny zmniejszy si¢ do wartos$ci pomigdzy 7,5 g/dl (4,65 mmol/1) i 9 g/dl
(5,59 mmol/1) lub liczba granulocytéw obojetnochtonnych zmniejszy si¢ do warto$ci pomigdzy

0,75 a 1,0 x 10%/1, dawke dobowg mozna zmniejszy¢ do czasu uzyskania dowodow odnowy szpiku
kostnego; ewentualnie odnow¢ mozna zwigkszy¢ przez krotkie (2-4 tygodniowe) przerwy w leczeniu
zydowudyna. Odnowe szpiku zwykle obserwuje si¢ w ciggu 2 tygodni; po tym czasie mozna
ponownie zastosowac zydowudyng w zmniejszonych dawkach. Dane dotyczace stosowania produktu
Retrovir, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, przez okres dtuzszy niz 2 tygodnie sa
ograniczone. Jesli wystapi niedokrwisto$¢ znacznego stopnia, zmiana dawkowania moze okazaé si¢
niewystarczajaca do wyeliminowania koniecznosci przetoczenia krwi (patrz punkt 4.3).

Kwasica mleczanowa. Kwasic¢ mleczanowa, zwykle zwigzang z hepatomegalig i sthuszczeniem
watroby, notowano w czasie stosowania analogow nukleozydow. Wczesne objawy (objawowy
nadmiar mleczanéw) obejmujg tagodne objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci,
wymioty, bole brzucha), niespecyficzne ostabienie, utrate apetytu, zmniejszenie masy ciata, objawy ze
strony uktadu oddechowego [szybki i (Iub) gleboki oddech] lub objawy neurologiczne (w tym
spowolnienie motoryczne).

Smiertelno$¢ w kwasicy mleczanowej jest duza i moze by¢ zwigzana z zapaleniem trzustki,
niewydolno$cig watroby lub niewydolnoscig nerek.

Kwasica mleczanowa zazwyczaj wystgpowata po kilku lub kilkunastu miesigcach leczenia.

Leczenie analogami nukleozydow nalezy przerwaé¢ w przypadku wystgpienia objawoéw nadmiaru
mleczanow i metabolicznej lub mleczanowej kwasicy, postepujacej hepatomegalii lub szybkiego
wzrostu aktywnosci aminotransferaz.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania analogow nukleozydow jakiemukolwiek pacjentowi
(szczegolnie otylym kobietom) z hepatomegalia, zapaleniem watroby lub innym znanym czynnikiem
ryzyka wystgpienia choroby watroby i sttuszczenia watroby (w tym niektérych produktéw leczniczych
i alkoholu). Pacjenci jednoczesnie zakazeni wirusem zapalenia watroby typu C i leczeni interferonem
alfa i rybawiryng moga stanowi¢ grup¢ specjalnego ryzyka.

Pacjentow z grup zwigkszonego ryzyka nalezy szczegodlnie uwaznie obserwowac.

Zaburzenia mitochondrialne. W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi nukleozydow

i nukleotydow powodujg roznego stopnia uszkodzenia mitochondriow. Zgtaszano wystgpowanie
zaburzen czynno$ci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie zycia
ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow. Gtowne dzialania niepozadane,
jakie zglaszano, to zaburzenia czynno$ci uktadu krwiotworczego (niedokrwisto$¢, neutropenia),
zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanéw, zwigkszenie stezenia lipazy). Zaburzenia te sg czgsto
przemijajace. Zglaszano pewnego rodzaju, ujawniajace si¢ z opdznieniem, zaburzenia neurologiczne
(wzmozone napigcie, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy zaburzenia
neurologiczne maja charakter przemijajacy czy trwaly. Nalezy kontrolowa¢ zardwno stan kliniczny,
jak 1 wyniki badan laboratoryjnych dzieci narazonych w okresie zycia ptodowego na dziatanie
analogéw nukleozydow i nukleotydow, nawet jesli nie wykryto u nich HIV. W przypadku wystapienia
u nich objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na zaburzenia czynnos$ci
mitochondriow, nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania w celu okre§lenia tych zaburzen. Powyzsze
wyniki nie maja wptywu na obecne zalecenia dotyczace stosowania terapii przeciwretrowirusowej

u cigzarnych kobiet w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu wirusa HIV z matki na dziecko.

Lipoatrofia. Leczenie zydowudyna jest zwigzane z utratg podskornej tkanki thuszczowej. Czgstosé
wystgpowania i stopien cigzkosci lipoatrofii sg zwigzane ze skumulowana ekspozycja. Utrata tkanki

thuszczowej, w szczegbdlnosci w obrebie twarzy, konczyn i posladkow, moze by¢ tylko czesciowo
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odwracalna, a poprawa moze nastgpi¢ kilka miesiecy po zmianie na leczenie nie zawierajgce
zydowudyny. Pacjentow nalezy regularnie bada¢ w celu wykrycia objawow lipoatrofii w trakcie
leczenia zydowudyng i produktami zawierajacymi zydowudyng (Combivir i Trizivir). W razie
podejrzenia rozwoju lipoatrofii, nalezy w miar¢ mozliwo$ci zastosowac leczenie alternatywne.

Stezenia lipidow i glukozy we krwi. Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moga ulec zwigkszeniu
stezenia lipidow i glukozy we krwi. Moze by¢ to zwigzane z opanowywaniem choroby i ze zmiang
stylu zycia. Nalezy wlasciwie monitorowac stezenia lipidow 1 glukozy we krwi. Zaburzenia
gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Choroby watroby. Klirens zydowudyny u pacjentow z lekka niewydolno$cig watroby bez marskosci
(punktacja Child-Pough 5-6) jest podobny do obserwowanego u zdrowych osob, dlatego nie jest
konieczna modyfikacja dawkowania zydowudyny. U pacjentow z umiarkowang i ci¢zkg choroba
watroby (punktacja Child-Pough 7-15) nie mozna okresli¢ specyficznych zalecef dotyczacych
dawkowania ze wzgledu na duza zmienno$¢ w obserwowanym narazeniu na zydowudyne. Dlatego tez
stosowanie zydowudyny w tej grupie pacjentdow nie jest zalecane.

U pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, poddawanych
skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu, wystepuje zwickszone ryzyko ciezkich i mogacych
zakonczy¢ si¢ zgonem objawOw niepozadanych ze strony watroby. Jezeli jednoczes$nie stosowane sg
leki przeciwwirusowe w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapoznac si¢

z Charakterystyka Produktu Leczniczego odpowiedniego produktu.

U pacjentdéw majacych uprzednio zaburzenia czynno$ci watroby, w tym przewlekte aktywne zapalenie
watroby, czeséciej wystepujg nieprawidtowosci w testach czynnosci watroby podczas skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego i nalezy je kontrolowac¢ wedtug przyjetych standardow. Jezeli sa
dowody nasilenia choroby watroby u tych pacjentow, nalezy koniecznie rozwazy¢ przerwanie badz
zakonczenie leczenia. Patrz punkt 4.2.

Zespot reaktywacji immunologicznej. U pacjentdw z ciezkimi niedoborami immunologicznymi,
zakazonych HIV, w czasie rozpoczynania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej

(CART, ang. combination antiretroviral therapy) wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace
objawow lub przetrwale patogeny oportunistyczne. W wyniku tej reakcji moze dojs¢ do nasilenia
objawow lub wystapienia ciezkich objawdw klinicznych. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa
w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczecia CART. Typowymi przyktadami sa:
zapalenie siatkowki wywolane wirusem cytomegalii, uogdlnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami
oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii. Kazdy objaw stanu zapalnego nalezy
oceni¢ i w razie koniecznosci zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Zglaszano tez wystgpowanie chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie wielomig¢§niowe oraz zespot Guillain-Barre) w
sytuacji poprawy statusu immunologicznego pacjenta (reaktywacji immunologicznej). Jednakze okres
do ich wystgpienia jest bardziej zroznicowany i choroby te, czg¢sto o atypowej prezentacji, moga
pojawi¢ sie wiele miesiecy od rozpoczgcia leczenia.

Pacjenta nalezy ostrzec przed rdwnoczesnym stosowaniem innych lekéw bez konsultacji z lekarzem
(patrz punkt 4.5).

Stosowanie u 0sob w podesztym wieku oraz u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby —
patrz punkt 4.2).

Martwica kosci. Chociaz uwaza sie, ze etiologia jest wieloczynnikowa (w tym stosowanie
kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, cigzka immunosupresja, zwigkszony wskaznik masy ciata),
martwice ko$ci notowano szczegdlnie u pacjentow z zaawansowanym stadium zakazenia HIV 1 (lub)
dlugotrwale poddawanych ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART). Pacjentowi nalezy zalecic,
aby zgtosit si¢ do lekarza, jesli wystapig u niego bole konczyn i sztywnos$¢ stawdw lub trudnosci w
poruszaniu sig.



Pacjenci ze wspdlistniejgcym zakazeniem wirusem zapalenia wagtroby typu C. Podczas stosowania
zydowudyny jako czesci schematu leczenia HIV notowano przypadki zaostrzenia niedokrwistosci,
zwigzanego z podawaniem rybawiryny, jednak doktadny mechanizm tego zjawiska pozostaje
niewyjasniony. Dlatego tez skojarzone stosowanie rybawiryny i zydowudyny nie jest zalecane,

a ponadto nalezy rozwazy¢ zastgpienie innym lekiem zydowudyny podawanej w schemacie leczenia
przeciwretrowirusowego, jesli zostat on wczesniej ustalony. Jest to szczegodlnie wazne u pacjentow,
u ktorych wezeséniej stosowana zydowudyna wywotywata niedokrwisto$é.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu. Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu
(23 mg) na fiolke, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ograniczone dane wskazuja, ze jednoczesne podawanie zydowudyny i ryfampicyny zmniejsza
AUC (pole pod krzywa zaleznosci stgzenia od czasu) zydowudyny o 48% =+ 34%. Moze to
spowodowac czeSciowa lub catkowitg utratg skuteczno$ci dziatania zydowudyny. Nalezy unikac
jednoczesnego stosowania ryfampicyny i zydowydyny (patrz punkt 4.4).

Zydowudyna i stawudyna sg antagonistami in vitro. Dlatego tez nalezy unika¢ stosowania stawudyny
w skojarzeniu z zydowudyng (patrz punkt 4.4).

Probenecyd zwigksza AUC zydowudyny o 106% (przedziat 100-170%). Nalezy $cisle obserwowac,
czy u pacjenta otrzymujacego jednoczesnie obydwa te leki, nie rozwijaja si¢ zaburzenia
hematologiczne.

Nieznaczne zwigkszenie Cmax zydowudyny (o 28%) obserwowano podczas jednoczesnego podawania
z lamiwudyna, chociaz catkowite narazenie (AUC) nie byto znaczgco zmienione. Zydowudyna nie
wykazuje wptywu na farmakokinetyke lamiwudyny.

U pacjentéw otrzymujacych zydowudyne opisano kilka przypadkéw zmniejszenia we krwi stezenia
podawanej jednoczes$nie fenytoiny oraz 1 przypadek zwigkszenia tego stezenia. Z tych obserwacji
wynika, Ze u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie obydwa leki nalezy starannie monitorowac
stezenie fenytoiny we krwi.

Atowakwon. Wydaje si¢, iz zydowudyna nie wplywa na farmakokinetyke atowakwonu. Jednakze dane
farmakokinetyczne wskazuja, ze atowakwon zmniejsza stopien metabolizmu zydowudyny do jej
glukuronidowego metabolitu (stala wartos¢ AUC zydowudyny zwigkszyla si¢ 0 33%, a najwyzsze
stezenie metabolitu glukuronidowego w surowicy zmniejszyto o 19%). Wydaje si¢ mato
prawdopodobne, aby 3-tygodniowe podawanie atowakwonu w przebiegu leczenia ostrego PCP
podczas podawania zydowudyny w dawce 500 lub 600 mg na dobeg, mogto prowadzi¢ do zwigkszonej
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z wyzszym stezeniem zydowudyny w
surowicy. Jesli pacjent jest przez dtuzszy czas leczony atowakwonem, nalezy go szczeg6lnie uwaznie
obserwowac.

Wykazano, ze jednoczesne z zydowudyna podawanie kwasu walproinowego, flukonazolu

lub metadonu powoduje zwigkszenie AUC zydowudyny z jednoczesnym zmniejszeniem jej klirensu.
Ze wzgledu na ograniczone dane, znaczenie kliniczne tych zmian nie jest znane, ale jezeli zydowudyna
jest stosowana rownoczesnie z kwasem walproinowym, flukonazolem lub metadonem, pacjenta nalezy
scisle kontrolowac ze wzgledu na potencjalna toksycznos¢ zydowudyny.

Rownoczesne stosowanie lekow o potencjalnym dziataniu nefrotoksycznym lub mielosupresyjnym
(np. pentamidyny podawanej ogolnie, dapsonu, pirymetaminy, ko-trymoksazolu, amfoterycyny,
flucytozyny, gancyklowiru, interferonu, winkrystyny, winblastyny i doksorubicyny), moze zwickszy¢
ryzyko dziatan niepozadanych zydowudyny. W przypadku koniecznosci jednoczesnego podawania
zydowudyny i ktoregokolwiek z tych lekow nalezy szczegolnie uwaznie kontrolowaé czynnos$¢ nerek
1 parametry hematologiczne, a w razie konieczno$ci zmniejszy¢ dawke jednego lub wiecej lekow.
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Niepelne dane z badan klinicznych nie wskazujg na istotnie zwigkszone ryzyko wystapienia reakcji
niepozadanych na zydowudyng z ko-trymoksazolem, pentamidyna w postaci aerozolu, pirymetaming
i acyklowirem w dawkach stosowanych w zapobieganiu zakazeniom.

Inne leki mogg zmienia¢ metabolizm zydowudyny wskutek kompetycyjnego hamowania sprzggania
jej z kwasem glukuronowym lub bezposredniego hamowania metabolizmu zachodzacego w
mikrosomach watroby. Sg to na przyktad (ale nie wylacznie): kwas acetylosalicylowy, kodeina,
morfina, indometacyna, ketoprofen, naproksen, oksazepam, lorazepam, cymetydyna, klofibrat, dapson
1 izoprynozyna. Przed uzyciem tych lekéw w skojarzeniu z produktem Retrovir nalezy pamigtac

o mozliwosci wystapienia interakcji, zwlaszcza podczas dtugotrwalego leczenia.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

W rejestrze przypadkow ciazy u kobiet przyjmujacych leki przeciwretrowirusowe (ang. Antiretroviral
Pregnancy Registry, APR) opisano ponad 13 000 przypadkéw kobiet w cigzy i w okresie
poporodowym. Dostepne dane dotyczace ludzi zebrane w APR nie wykazuja zwigkszonego ryzyka
cigzkich wad wrodzonych po zastosowaniu zydowudyny w poroéwnaniu z czgsto$cig w populacji
ogo6lnej (patrz punkt 5.1).

Bezpieczenstwo stosowania zydowudyny w ciazy u ludzi nie zostalo ustalone za pomoca wlasciwie
skonstruowanych i dobrze kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych wystgpowania wad
wrodzonych. Z tego wzgledu stosowanie zydowudyny u kobiet w ciagzy nalezy rozwazac¢ wylgcznie
wtedy, gdy oczekiwane korzysci przewazajg nad ryzykiem dla plodu.

Wykazano, ze stosowanie produktu Retrovir u kobiet ciezarnych po 14 tygodniu ciazy, zakazonych
wirusem HIV, oraz u noworodkéw urodzonych przez te kobiety znaczaco zmniejsza czgstosé
przeniesienia zakazenia HIV z matki na ptod.

W badaniu podstawowym kontrolowanym placebo wykazano, ze Retrovir zmniejsza czestos§¢
przenoszenia zakazenia HIV z matki na ptod o ok. 70%. W badaniu tym u kobiet ci¢zarnych liczba
komorek CD4 wynosita od 200 do 1818/mm? (mediana w grupie leczonej 560/mm?®) i rozpoczeto
leczenie miedzy 14. a 34. tygodniem cigzy bez wskazan do leczenia produktem Retrovir. Ich nowo
narodzone dzieci otrzymywaly produkt Retrovir do 6. tygodnia zycia.

Decyzje¢, zeby zmniejszy¢ ryzyko przeniesienia wirusa HIV z matki na dziecko, nalezy podja¢

po rozwazeniu potencjalnych korzysSci i zagrozen wynikajacych z takiego leczenia.

Kobiete cigzarna, ktora rozwaza mozliwos¢ zastosowania produktu Retrovir w czasie cigzy w celu
zapobiegania przeniesieniu wirusa HIV na swoje dziecko, nalezy poinformowac, ze w niektoérych
przypadkach moze nastapi¢ przeniesienie wirusa, pomimo prowadzonego leczenia.

Nie jest znana skuteczno$¢ zydowudyny w zapobieganiu przeniesieniu wirusa z matki na dziecko
u kobiet zakazonych HIV uprzednio leczonych dtugotrwale zydowudyna lub innymi lekami
przeciwretrowirusowymi lub u kobiet ze zmniejszong wrazliwoscig na zydowudyne.

Nie sg znane dtugotrwate skutki narazenia organizmu na dziatanie zydowudyny in utero oraz
w okresie niemowlecym.

Na podstawie wynikow badan karcinogennos$ci i mutagennosci u zwierzat nie mozna wykluczy¢
takich dziatan u ludzi (patrz punkt 5.3). Nie wiadomo jakie majg znaczenie te wyniki zarowno dla
zakazonych, jak i nie zakazonych noworodkéw poddanych dziataniu produktu Retrovir. Jednak
kobiety w cigzy kwalifikowane do leczenia produktem Retrovir, nalezy informowac o tego typu
zagrozeniach.

Badania ze stosowaniem doustnym zydowudyny u cig¢zarnych samic szczuréw i krolikow w dawce



odpowiednio do 450 i do 500 mg/kg mc./dobe w gtdwnej fazie organogenezy nie wykazaty dziatan
teratogennych. Niemniej jednak stwierdzono statystycznie znamienng wigksza czgstos¢ wystgpowania
resorpcji ptodow podczas podawania zydowudyny szczurom w dawkach od 150 do 450 mg/kg mc.

na dobg i krélikom w dawkach 500 mg/kg mc. na dobg.

Oddzielne badanie wykazato, ze podanie zydowudyny szczurom w dawce 3000 mg/kg mc./dobe,
zblizonej do doustnej $redniej dawki $miertelnej (3683 mg/kg mc. na dobe), powodowato znacza
toksycznos$¢ u cigzarnych samic i wywotywato zwigkszong czestos¢ powstawania wad u ptodow.

Nie stwierdzono w tym badaniu dziatania teratogennego po stosowaniu mniejszych dawek (600 mg/kg
mc. na dob¢ lub mniej).

Karmienie piersia

Zaleca sig¢, aby kobiety zakazone wirusem HIV, nie karmity niemowlat piersia, aby unikng¢
przeniesienia wirusa HIV.

W rzadkich i wyjatkowych sytuacjach, gdy nie jest dostgpny preparat zastgpujacy mleko matki, a
pacjentka rozwaza karmienie piersig w czasie stosowania terapii przeciwretrowirusowej, nalezy
postepowac zgodnie z lokalnymi oficjalnymi wytycznymi dotyczacymi karmienia piersia.

Po podaniu pojedynczej dawki 200 mg zydowudyny kobietom zakazonym wirusem HIV, $rednie
stezenia zydowudyny w surowicy i w mleku byty podobne. W innych badaniach przeprowadzonych po
doustnym podaniu 300 mg zydowudyny dwa razy na dobe (zarowno tylko produktu Retrovir, jak i
produktow Combivir i Trizivir) stosunek st¢zenia zydowudyny w mleku matki do stgzenia w osoczu
matki wynosit od 0,4 do 3,2. Srednie stezenie zydowudyny w osoczu niemowlat wynosito 24 ng/ml w
dniu porodu i byto ponizej limitu w ujgciu ilosciowym testu (30 ng/ml) w badaniach w 2., 6., 14. 1 24.
tygodniu po urodzeniu. Wewnatrzkomoérkowe stezenie trifosforanu zydowudyny (czynny metabolit
zydowudyny) u niemowlat karmionych piersig nie zostalo zmierzone i w zwigzku z tym nie jest znane
kliniczne znaczenie zmierzonego st¢zenia zwigzku macierzystego w osoczu.

Plodnosé

Zydowudyna podawana w dawkach doustnych do 450 mg/kg mc./dobe nie wptywata na ptodnosc
szczurow. Brak danych dotyczacych wptywu produktu Retrovir na ptodno$¢ u kobiet. Nie wykazano
wplywu produktu Retrovir na liczbg, morfologi¢ ani na ruchliwos$¢ plemnikéw u mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Retrovir koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji stosowany jest zwykle u pacjentow
hospitalizowanych i w zwigzku z tym ocena zdolno$ci prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
nie jest zwykle konieczna.

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych wptyw produktu Retrovir na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn. Na podstawie farmakologii substancji czynnej nie da si¢
przewidzie¢ ujemnego wptywu leku. Jednakze oceniajgc zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn przez pacjenta, nalezy uwzgledni¢ jego ogoélny stan kliniczny oraz dziatania
niepozadane produktu Retrovir.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil zdarzen niepozadanych jest podobny u dorostych i u dzieci. Do najcigzszych objawow
niepozadanych wywotywanych przez zydowudyne naleza: niedokrwisto$¢ (podczas leczenia ktorej
moze by¢ konieczne toczenie krwi), neutropenia i leukopenia. Czg$ciej notuje si¢ je u pacjentow
leczonych wigkszymi dawkami (1200-1500 mg/dobg) oraz u chorych w zaawansowanym stadium
zakazenia HIV (szczegodlnie wtedy, gdy przed rozpoczgciem leczenia notowano zmniejszong rezerwe
szpikowg), a zwlaszcza jesli liczba komorek CD4 jest mniejsza niz 100/mm?. W takich przypadkach
moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek zydowudyny lub odstawienie leku (patrz punkt 4.4).



Zwigkszong czegstos¢ neutropenii notowano rowniez wtedy, gdy liczba komorek obojetnochtonnych,
stezenia hemoglobiny i witaminy B, byly niskie przed rozpoczeciem leczenia produktem Retrovir.

Nastepujace objawy niepozadane stwierdzono u pacjentow leczonych produktem Retrovir.

Zdarzenia niepozadane rozpatrywane jako majace zwigzek z prowadzonym leczeniem sg wymienione
ponizej, uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgsto$ci wystepowania.
Czestos¢ jest okreslona nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Czesto: niedokrwistos¢ (czasami powodujgca koniecznos¢ przetoczenia krwi), neutropenia
i leukopenia

Niezbyt czesto: trombocytopenia i pancytopenia z hipoplazja szpiku kostnego

Rzadko: wybiodrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego

Bardzo rzadko: niedokrwisto$¢ aplastyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: nadmierne stezenie kwasu mlekowego

Rzadko: kwasica mleczanowa bez hipoksemii, jadlowstret
Leczenie zydowudyna jest zwigzane z utrata podskornej tkanki thuszczowej (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: lek i depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: bol glowy

Czesto: zawroty glowy

Rzadko: bezsenno$¢, parestezje, sennosé, otepienie, drgawki

Zaburzenia serca
Rzadko: kardiomiopatia

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowe]j 1 $rodpiersia
Niezbyt czesto: dusznosé
Rzadko: kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czesto: nudnosci

Czesto: wymioty, bol brzucha i biegunka

Niezbyt czgsto: wzdgcia

Rzadko: zapalenie trzustki, przebarwienia btony sluzowej jamy ustnej, zaburzenie smaku
i dyspepsja

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Czesto: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych i st¢zenia bilirubiny we krwi

Rzadko: choroby watroby, takie jak cigzka hepatomegalia ze stluszczeniem

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Niezbyt czesto: wysypka i $wiad
Rzadko: przebarwienia skory i paznokci, pokrzywka i potliwo$¢

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Czesto: bole migsni
Niezbyt czegsto: miopatia

Zaburzenia nerek i drog moczowych




Rzadko: czeste oddawanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: zte samopoczucie
Niezbyt czesto: goraczka, uogolnione bdle i astenia
Rzadko: dreszcze, bole w klatce piersiowej i objawy grypopodobne

Dos$wiadczenie w stosowaniu produktu Retrovir, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,

u dorostych przez okres dluzszy niz 2 tygodnie jest ograniczone, cho¢ niektorzy pacjenci byli leczeni
nawet przez 12 tygodni. Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi byty: niedokrwisto$¢, neutropenia
oraz leukopenia. Odczyny miejscowe pojawialy si¢ niezbyt czgsto.

Dostepne dane z badan kontrolowanych placebo i z badan otwartych wskazuja, ze czgstosé
wystgpowania nudnosci i innych cz¢sto notowanych klinicznych dziatan niepozadanych stale
zmniejsza si¢ w ciggu pierwszych kilku tygodni leczenia produktem Retrovir.

Objawy niepozadane podczas stosowania produktu Retrovir w zapobieganiu przenoszenia
wirusa z kobiety ciezarnej na plod

W badaniu kontrolowanym placebo, kliniczne dziatania niepozadane i nieprawidtowe wyniki
laboratoryjne byty podobne w grupie otrzymujacej Retrovir i w grupie placebo. Jednakze u kobiet
cigzarnych przed porodem, w grupie leczonej zydowudyna, czesto obserwowano tendencje

do wystepowania lekkiej lub $rednio nasilonej niedokrwistosci.

W tym samym badaniu stgzenie hemoglobiny u noworodkow otrzymujacych zgodnie ze wskazaniem
produkt Retrovir byto nieznacznie nizsze niz u noworodkow z grupy placebo. Nie zachodzita jednak
konieczno$¢ przetaczania krwi. Niedokrwistos¢ ustepowata w ciagu 6 tygodni od zakonczenia
podawania leku. Inne kliniczne objawy niepozadane oraz zmiany w parametrach laboratoryjnych byly
podobne jak w grupie placebo. Nieznane sg odlegle skutki narazenia organizmu na dziatanie produktu
Retrovir in utero oraz w okresie niemowlecym.

U pacjentéw leczonych analogami nukleozydoéw obserwowano przypadki kwasicy mleczanowej,
czasami zakonczone zgonem, zazwyczaj zwigzane z ciezkim powigkszeniem i sthuszczeniem watroby
(patrz punkt 4.4).

Leczenie zydowudyng jest zwigzane z utratg podskornej tkanki thuszczowej, w szczegolnosci

w obrebie twarzy, konczyn 1 posladkow. Pacjentow przyjmujacych Retrovir nalezy czgsto badac¢
i przeprowadzaé¢ wywiad w celu wykrycia objawow lipoatrofii. W razie stwierdzenia rozwoju
lipoatrofii, nie nalezy kontynuowa¢ leczenia produktem Retrovir (patrz punkt 4.4).

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego mogg zwickszac si¢ stgzenia lipidow i glukozy we krwi
(patrz punkt 4.4).

U pacjentow z cigzkimi niedoborami immunologicznymi, zakazonych HIV, w czasie rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang. combination antiretroviral therapy) wystapic
moze reakcja zapalna na niewywolujace objawow lub przetrwate patogeny oportunistyczne. Zgtaszano
takze przypadki zaburzen autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie wielomig$niowe oraz zesp6ot Guillain-Barre),
jednak czas do ich wystgpienia jest bardziej zréznicowany i mogg one wystapi¢ wiele miesigcy po
rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Notowano wystepowanie martwicy kosci, szczeg6lnie u pacjentdéw z ogdlnie znanymi czynnikami

ryzyka, zaawansowanym stadium zakazenia HIV lub dtugotrwale poddawanych zlozonej terapii
przeciwretrowirusowej (CART). Czgstos¢ wystepowania martwicy kosci nie jest znana (patrz punkt
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4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
Nie stwierdzono specyficznych objawow niepozadanych po ostrym przedawkowaniu zydowudyny,
z wyjatkiem wymienionych w dziataniach niepozadanych.

Leczenie

W przypadku przedawkowania nalezy starannie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja objawy
zatrucia (patrz punkt 4.8) i w razie koniecznosci zastosowac odpowiednie leczenie podtrzymujace.
Hemodializa i dializa otrzewnowa majg niewielki wplyw na eliminacj¢ zydowudyny, natomiast
zwigkszajg usuwanie jej metabolitu glukuronidowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego, nukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy, ATC: JOSA FO1.

Zydowudyna jest lekiem przeciwwirusowym, silnie dzialajacym in vitro przeciwko retrowirusom,
w tym przeciwko ludzkiemu wirusowi uposledzenia odpornosci HIV.

Zaréwno w komorkach zakazonych, jak i niezakazonych, zydowudyna ulega fosforylacji przez
komorkowa kinaze tymidynowa do pochodnej monofosforanowej (MP). Kolejne etapy fosforylacji
monofosforanu zydowudyny — do difosforanu (DP), a p6zniej do trifosforanu (TP), sg katalizowane
odpowiednio przez komoérkowa kinazg tymidylanowa i kinazy nieswoiste. Trifosforan zydowudyny
dziata jednoczes$nie jako inhibitor i substrat odwrotnej transkryptazy wirusa. Dalsze tworzenie
prowirusowego DNA zostaje zablokowane przez wbudowanie trifosforanu zydowudyny do tancucha
DNA, w nastepstwie czego dochodzi do zakonczenia replikacji tancucha. Konkurencyjne
powinowactwo trifosforanu zydowudyny do odwrotnej transkryptazy HIV jest okoto 100-krotnie
wieksze od powinowactwa do komoérkowej polimerazy alfa-DNA.

Wirusologia

Trwajg badania nad zwigzkiem wrazliwosci HIV na zydowudyng in vitro, a kliniczng reakcja
pacjentow na leczenie. Badania wrazliwosci in vitro nie byly standaryzowane, mozna wiec spodziewac
si¢ roznych wynikow, w zaleznos$ci od czynnikow metodologicznych. Opisywano szczepy HIV
wyizolowane od pacjentow dtugotrwale leczonych produktem Retrovir, wykazujace in vitro
zmniejszong wrazliwos¢ na zydowudyne. Dostepne dane wskazujg, ze czestos¢ wystepowania takich
szczepOw oraz stopien zmniejszenia ich wrazliwo$ci sg znacznie mniejsze u pacjentow w
poczatkowym stadium zakazenia HIV, niz u pacjentow w zaawansowanym stadium choroby.

Zmniejszona wrazliwos¢ na zydowudyne i pojawianie si¢ szczepéw opornych ogranicza kliniczng
przydatnos¢ stosowania zydowudyny w monoterapii. Wyniki koncowe badan klinicznych wskazuja,
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ze zydowudyna, szczegdlnie w skojarzeniu z lamiwudyna, a takze z dydanozyng lub zalcytabing
powoduje znaczne zmniejszenie ryzyka progresji choroby i zmniejszenie $miertelnosci. Jak wykazano,
dodanie inhibitora proteazy do potaczenia zydowudyny z lamiwudyna powoduje dodatkowa korzysc¢
w opOznianiu postepu choroby i wydtuza przezycie w porownaniu do leczenia dwoma lekami.

Badania in vitro wykazuja, ze wyizolowane wirusy HIV oporne na zydowudyne mogg sta¢ si¢
ponownie wrazliwe na zydowudyne, kiedy rownoczesnie nabeda opornos¢ na lamiwudyng. Ponadto
w badaniach in vivo stwierdza sig, Ze potaczenie lamiwudyny z zydowudyna op6znia powstanie
opornych na zydowudyng szczepéw wirusa HIV u 0séb dotychczas nieleczonych przeciwko
retrowirusom.

W badaniach in vitro nie zaobserwowano antagonistycznych oddziatywan miedzy zydowudyng a
innymi substancjami przeciwretrowirusowymi (obj¢te badaniami: abakawir, dydanozyna, lamiwudyna
1 interferon-alfa).

Opornos¢ w stosunku do analogéow tymidyny (jednym z nich jest zydowudyna) zostala dobrze
okreslona i jest spowodowana stopniowa akumulacjg do sze$ciu specyficznych mutacji kodonoéw

41, 67,70, 210, 215 1 219 enzymu odwrotnej transkryptazy. Wirusy nabywaja fenotypowa opornosé
w stosunku do analogéw tymidynowych poprzez potaczenie mutacji w kodonach 411215 lub przez
nagromadzenie co najmniej czterech z szesciu mutacji. Pojedyncze mutacje analogéw tymidyny

nie powoduja duzego stopnia opornosci krzyzowej w stosunku do jakiegokolwiek innego nukleozydu,
co umozliwia nastepnie zastosowanie jakiegokolwiek innego inhibitora odwrotnej transkryptazy.

Dwa rodzaje opornosci wielolekowej, pierwszy charakteryzujacy sie mutacjami w kodonach 62, 75,
77,1161 151 odwrotnej transkryptazy wirusa HIV i drugi, obejmujacy mutacj¢ T69S w potaczeniu

z wlaczeniem fragmentu 6 par zasad w tej samej pozycji, powodujg fenotypowa oporno$¢ w stosunku
do AZT, jak réwniez w stosunku do innych zarejestrowanych nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy. Kazda z tych dwu wielonukleozydowych mutacji powaznie ogranicza przyszte opcje
terapeutyczne.

Jak wykazano w badaniu ACTGO076, Retrovir jest skuteczny w zmniejszaniu czestosci przenoszenia
wirusa HIV-1 z matki na dziecko (23% w grupie placebo versus 8% w grupie leczonych zydowudyna),
gdy Retrovir podawano (w dawce 100 mg pi¢¢ razy na dobg) kobietom cigzarnym

(od 14. do 34. tyg. cigzy) z wirusem HIV i ich nowo narodzonym dzieciom (w dawce 2 mg/kg mc.
co 6 h) do 6. tygodnia zycia. W krotszym badaniu 1998 Tajlandia CDC podawano Retrovir tylko
doustnie (300 mg dwa razy na dobg), od 36. tygodnia cigzy do czasu porodu; takze zmniejszyla si¢
czestos¢ przenoszenia wirusa HIV z matki na dziecko (19% w grupie placebo versus 9% w grupie
leczonych zydowudyng). Te wyniki badan, a takze wyniki publikowanych badan poréwnujacych
stosowanie zydowudyny w zapobieganiu przenoszenia wirusa HIV z matki na dziecko wykazaty,

ze krotkie leczenie matek (od 36. tygodnia cigzy) jest mniej skuteczne w zmniejszaniu przenoszenia
wirusa w okresie okotoporodowym niz dluzsze leczenie matek (od 14. do 34. tygodnia ciazy).

W rejestrze przypadkow cigzy u kobiet przyjmujacych leki przeciwretrowirusowe (ang. Antiretroviral
Pregnancy Registry, APR) zebrano dane ponad 13 000 przypadkéw ekspozycji na zydowudyne
podczas cigzy, zakonczonych zywymi urodzeniami. Dane te obejmujg ponad 4 100 ekspozycji

W pierwszym trymestrze cigzy, ponad 9 300 ekspozycji w drugim lub trzecim trymestrze cigzy

i uwzgledniajg wystapienie odpowiednio 133 i 264 wad rozwojowych. Czestos¢ wystepowania (95%
CI) wad w pierwszym trymestrze wyniosta 3,2% (2,7%, 3,8%), a w drugim lub trzecim trymestrze,
2,8% (2,5%, 3,2%). Wartosci te nie sg znamiennie wigksze niz te odnotowane w dwoch opartych

na danych populacyjnych systemach nadzoru (odpowiednio 2,72 na 100 zywych urodzen i 4,17 na 100
zywych urodzen). Dane z APR nie wskazujg na zwigkszone ryzyko cigzkich wad wrodzonych

po zastosowaniu zydowudyny w porownaniu z czgstoscig w populacji ogolne;j.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dorosli
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Wchtanianie

U pacjentéw otrzymujacych zydowudyne w dawkach 1 do 5 mg/kg masy ciata 3-6 razy na dobg,
podawanych w jednogodzinnych infuzjach dozylnych, zaobserwowany profil farmakokinetyczny byt
niezalezny od podanej dawki. Po podaniu zydowudyny osobom dorostym w dawce 2,5 mg/kg masy
ciata co 4 godziny w jednogodzinnych infuzjach dozylnych, w stanie stacjonarnym $rednie
maksymalne stezenie zydowudyny w osoczu (Cssmax) oraz st¢zenie minimalne (Cssmin) Wynosity
odpowiednio 4,0 1 0,4 uM (1,1 1 0,1 pg/ml).

Dystrybucja
W badaniach nad produktem Retrovir podawanym dozylnie $redni okres pottrwania w osoczu w fazie

koncowej, sredni catkowity klirens ustrojowy oraz obj¢tos¢ dystrybucji wynosity odpowiednio

1,1 godziny, 27,1 ml/min/kg oraz 1,6 I/kg.

U dorostych stosunek stgzenia zydowudyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym do stgzenia w osoczu
w 2-4 h po podaniu dawki leku wynosi $rednio ok. 0,5. Nieliczne dane wskazuja, ze zydowudyna
przenika przez tozysko. Lek mozna wykry¢ zardwno w ptynie owodniowym, jak i we krwi ptodu.
Zydowudyne wykryto takze w nasieniu i w mleku.

Zydowudyna wigze si¢ stosunkowo stabo z biatkami osocza (34-38%), a wigc interakcje z innymi
substancjami czynnymi, spowodowane wypieraniem z miejsc wigzania, sg mato prawdopodobne.

Metabolizm

Glownym metabolitem zydowudyny, wystgpujacym zaréwno w osoczu, jak i w moczu, jest
5'-glukuronid, ktory stanowi ok. 50-80% podanej dawki, wydalanej z moczem.
3'amino-3'-deoksytymidyna (AMT) zostata zidentyfikowana jako metabolit po podaniu dozylnym
zydowudyny.

Eliminacja
Klirens nerkowy zydowudyny jest znacznie wigkszy od klirensu kreatyniny, co wskazuje na znaczny
udziat wydzielania kanalikowego w wydalaniu leku przez nerki.

Dzieci

Wchtanianie

U dzieci w wieku powyzej 5-6 miesiecy profil farmakokinetyczny zydowudyny jest podobny

do profilu oznaczonego u dorostych. Po podaniu leku w infuzji dozylnej w dawce 80 mg, 120 mg
i 160 mg na m? powierzchni ciala warto$ci Cssmax Wynosity odpowiednio 1,46 ug/ml, 2,26 ug/ml
12,96 pg/ml.

Dystrybucja
Po podaniu leku dozylnie, srednie warto$ci okresu pottrwania w osoczu w fazie koncowej

oraz catkowitego klirensu wynosily odpowiednio 1,5 godziny i 30,9 ml/min/kg.

U dzieci $rednia warto$¢ stosunku stezenia zydowudyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym do stezenia
W 0soczu wynosita:

- 0,52-0,85 po uptywie 0,5-4 h po doustnym podaniu leku,

- 0,87 po uplywie 1-5 h po podaniu leku w jednogodzinnej infuzji dozylnej,

- 0,24 w stanie stacjonarnym po podaniu leku w ciaglej infuzji dozylne;.

Metabolizm

Gléwnym metabolitem zydowudyny jest 5'-glukuronid. Po dozylnym podaniu leku 29% podanej
dawki zostalo wydalone z moczem w postaci niezmienionej, a 45% w postaci glukuronidu.

Eliminacja
Klirens nerkowy zydowudyny jest znacznie wigkszy od klirensu kreatyniny, co wskazuje na znaczny
udzial wydzielania kanalikowego w wydalaniu leku przez nerki.

Dostepne dane dotyczace farmakokinetyki zydowudyny u noworodkéw wykazuja zmniejszone
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sprzeganie zydowudyny z kwasem glukuronowym, a w konsekwencji zwigkszong biodostepnosé,
zmniejszony klirens leku oraz wydtuzony okres pottrwania u noworodkdéw ponizej 14. dnia zycia.
U dzieci powyzej 14. dnia zycia farmakokinetyka zydowudyny jest podobna jak u dorostych.

Cigia

Farmakokinetyka zydowudyny zostata przebadana u 8 kobiet podczas ostatniego trymestru cigzy.
Wraz z rozwojem cigzy nie obserwowano kumulacji zydowudyny. Farmakokinetyka zydowudyny byta
podobna, jak u dorostych kobiet niebedacych w cigzy. Z powodu biernego przenikania przez tozysko,
stezenie zydowudyny w osoczu noworodkow w czasie porodu byto zasadniczo podobne

do wystepujacego w osoczu matki podczas porodu.

Pacjenci w podeszlym wieku
Brak danych dotyczacych farmakokinetyki zydowudyny u osob w podesztym wieku.
Pacjenci 7 zaburzong czynnoscig nerek

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek klirens zydowudyny po podaniu doustnym byt
o0 okoto 50% mniejszy niz u pacjentéw z prawidtowg czynnos$cia nerek. Hemodializa i dializa
otrzewnowa nie majg istotnego wplywu na eliminacj¢ zydowudyny, jednak zwigkszaja eliminacj¢
nieczynnego metabolitu glukuronidowego. Dane dotyczace zmian w farmakokinetyce zydowudyny,
podawanej doustnie pacjentom z zaburzong czynnoscia nerek, sg niepeine (patrz punkt 4.2).

Pacjenci 7 zaburzong czynnoscig watroby

Dane dotyczace zmian w farmakokinetyce zydowudyny, podawanej doustnie pacjentom z zaburzong
czynnoscia watroby, sg niepelne (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagennosé

W tescie Amesa nie wykazano mutagennosci leku, natomiast stabe dziatanie mutagenne obserwowano
w badaniach na komorkach chtoniaka myszy. Réwniez badanie transformacji komorek in vitro dato
pozytywne wyniki. W badaniach limfocytow ludzkich in vitro oraz tescie jaderkowym u myszy

1 szczurOw in vivo po wielokrotnym podawaniu leku doustnie obserwowano uszkodzenia
chromosomow. Badania cytogenetyczne szczur6w nie wykazaty uszkodzen chromosomoéw in vivo.
Badania limfocytow krwi obwodowej 11 chorych na AIDS wykazaty czgstsze wystepowanie pekniec
chromosomow u 0s6b otrzymujacych Retrovir.

Badania pilotazowe wykazaty, ze zydowudyna jest wigczana do DNA jader leukocytéw u dorostych,
w tym u kobiet w cigzy, przyjmujacych zydowudyne z powodu zakazenia HIV-1 lub w celu
zapobiezenia przeniesieniu wirusa z matki na dziecko. Zydowudyna byta takze wlaczana do DNA
leukocytow z krwi pepowinowej noworodkéw urodzonych przez matki leczone zydowudyna.

Badanie przeztozyskowej genotoksycznos$ci przeprowadzone u malp poréwnywato samg zydowudyne
ze skojarzeniem zydowudyny i lamiwudyny; stopien narazenia na te leki odpowiadat wystgpujacemu
u ludzi. W badaniu tym wykazano, ze w ptodach narazonych w macicy na skojarzone dziatanie lekoéw
utrzymuje si¢ wyzszy stopien wiaczania analogéw nukleozydow do DNA wielu narzadow ptodu

i wykazano wigkszg liczbe skrocen telomerow, niz w ptodach narazonych na dziatanie samej
zydowudyny. Kliniczne znaczenie wynikoéw tych badan nie jest znane.

Rakotworczosé

W badaniach oceniajacych wplyw rakotworczy zydowudyny podawanej doustnie szczurom i myszom,
stwierdzono p6zne wystepowanie nowotwordéw nabtonkowych pochwy. U zadnego gatunku ani ptci
nie stwierdzono zadnych innych nowotworow, ktore mozna by przypisaé leczeniu zydowudyna.
Pozniejsze badanie oceniajgce dziatanie rakotworcze w obrebie pochwy potwierdzito hipoteze,
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ze nowotwory pochwy byly wynikiem dlugotrwatego narazenia nablonka pochwy gryzoni na dziatanie
niezmetabolizowanej zydowudyny wystepujacej w duzych stgzeniach w moczu.

Ponadto przeprowadzono dwa badania oceniajace przeztozyskowy wpltyw rakotworczy u myszy.

W jednym z badan przeprowadzonym przez Narodowy Instytut Badan Nad Rakiem w USA, podawano
zydowudyne cigzarnym samicom myszy w maksymalnej tolerowanej dawce od 12. do 18. dnia cigzy.
U potomstwa narazonego na dziatanie najwigkszych dawek (420 mg/kg mc.) obserwowano w rok po
urodzeniu zwigkszong czgstos¢ wystepowania nowotworow pluc, watroby i zenskiego uktadu
rozrodczego.

W drugim badaniu podawano zydowudyng w dawkach do 40 mg/kg mc. przez 24 miesigce poczawszy
od 10. dnia cigzy. Oceniano wplyw takiego leczenia na czgstos¢ wystepowania pé6znych nowotworow
nablonkowych pochwy. Czestos¢ i poczatek wystepowania nowotworow byt podobny

do obserwowanych w standardowych badaniach wplywu karcinogennego (patrz wyzej). Drugie
badanie wykazato, ze zydowudyna dziata jako przeztozyskowy karcinogen.

Mozna stwierdzi¢, ze dane uzyskane z pierwszego badania, dotyczacego przeztozyskowych dzialan
karcinogennych, wskazujg na hipotetyczne ryzyko, podczas gdy zmniejszenie ryzyka zakazenia HIV
dziecka przez zakazong matke podczas cigzy na skutek przyjmowania zydowudyny zostato dobrze
udowodnione.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas solny

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C. Chroni¢ od $wiatla.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki z oranzowego szkta zamkniete korkami z gumy bromobutylowej i aluminiowymi kapslami
w tekturowym pudetku — 5 fiolek po 20 ml.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Retrovir, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, nalezy podawac, po rozcienczeniu,
w powolnej infuzji dozylnej trwajacej 60 minut.
Produktu Retrovir nie nalezy podawaé¢ domigsniowo.

Rozcienczanie
Produkt Retrovir, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, nalezy rozcienczy¢ przed podaniem.
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Odpowiednig objetos¢ koncentratu (patrz 4.2. Dawkowanie i sposob podawania) nalezy doda¢ do 5%
roztworu glukozy do infuzji i wymieszac tak, aby uzyskane stezenie zydowudyny wyniosto 2 mg/ml
lub 4 mg/ml.

Rozcienczenia takie zachowujg swe wlasciwosci fizykochemiczne przez okres do 48 godzin zaréwno
w temperaturze 5°C, jak i 25°C.

Poniewaz produkt nie zawiera srodkow konserwujacych, rozcienczenia nalezy dokona¢ w warunkach
jatowych, najlepiej bezposrednio przed podaniem, za§ niewykorzystang cze$¢ leku nalezy wyrzucic.
Nie stosowac produktu, jesli przed rozcienczeniem, po rozcienczeniu lub w trakcie jego podawania
pojawi si¢ widoczne zmetnienie.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.
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