KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

RETROVIR 200 mg/20 ml IV inflizyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Beher flakon (20 ml) 200 mg zidovudin igerir.

Yardimcr maddeler:
Sodyum hidroksit (pH ayart i¢in): 0,0063 mg (1 ml’de)

Yardime1 maddeler ig¢in Bolim 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon i¢in enjektabl ¢ozelti

Renksiz ile agik sar1 renk arast, steril sulu ¢ozelti

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

RETROVIR i.v. inflizyon, RETROVIR ’in oral formiilasyonlarin1 alamayan, edinsel bagisiklik
yetersizligi sendromu (Acquired Immune Deficiency Syndrome—AIDS) veya AIDS ile iliskili
kompleks (AIDS Related Complex—ARC) gibi hastaliklart olanlarda insan bagisiklik

yetersizligi virlsti (HIV) enfeksiyonlarinin ciddi belirtilerinin kisa sireli tedavisinde
endikedir.

HIV-pozitif gebe kadinlarda (gebeligin 14. haftasindan sonra) ve yenidogan bebeklerde,
HIV’in maternal-fotal gecis oranmi azaltidi gosterildiginden RETROVIR  kullanimi
endikasyonu vardir (bkz. B6lim 4.6).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikh ve siresi:

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

Erigkinler ve en az 30 kg Usti adolesanlar:

RETROVIR i.v. inflizyon dozu, dort saatte bir 1 veya 2 mg zidovudin/kg’dir; bu yaklasik
olarak dort saatte bir 1,5 veya 3 mg/kg oral zidovudin dozuna (70 kg bir hasta icin 600 veya
1200 mg/giin) benzer plazma diizeyleri (EAA) saglar. Hastalar RETROVIR i.v. infiizyonu

sadece oral tedavi uygulanana kadar almalidirlar (bkz. Bélim 4.8).
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83YnUyZmxXZW56ZmxXSHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Uygulama sekli:
RETROVIR i.v. infiizyonun gerekli dozu uygulama oncesi seyreltilmelidir.

Seyreltilmis gerekli RETROVIR i.v. inflizyonu bir saatlik bir siirede yavas intravendz
infuzyon yoluyla uygulanmalidir.

RETROVIR i.v. infiizyon intramiiskiiler yoldan VERILMEMELIDIR.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetersizliginde (kreatinin klirensi <10 ml/dk) 6nerilen intravenéz doz gunde
3-4 kez 1 mg/kg’dir. Bu doz, séz konusu hasta grubu igin Onerilen, %60-70 oral
biyoyararlannma olanak taniyan 300-400 mg oral giinlik doza esdegerdir. Hematolojik
parametreler ve klinik cevap sonraki doz ayarlamalarina olan gereksinimi etkileyebilir.
Hemaodiyaliz ve periton diyalizi, zidovudin eliminasyonunda anlamli bir etkiye sahip degildir;
fakat glukuronid metabolitinin eliminasyonu artar. Son ddnem bobrek hastalifi olan
hemodiyaliz veya periton diyalizi hastalar i¢in Onerilen doz 6-8 saatte bir 100 mg’dir (bkz.
B6liim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Siroz hastalariyla ilgili veriler, karaciger islev bozuklugu olan hastalarda glukuronidasyonun
azalmasindan dolay1 zidovudin birikimi olabilecegini géstermektedir. Sirozu olmayan hafif
karaciger yetmezlikli [Child-Pugh puan1 5-6] hastalarda zidovudin Klirensi saglikli kisilerdeki
gibidir, bu nedenle doz ayarlamasi gerekmez. Orta ve siddetli karaciger yetmezligi [Child-
Pugh puan1 7-15] olan hastalarda zidovudin maruziyetinin gosterdigi degiskenlik nedeniyle
6zglun doz oOnerisinde bulunulamaz ve bu nedenle bu hastalarda zidovudin kullanilmasi
onerilemez.

Pediyatrik populasyon:

3 ay-12 yas:

Retrovir i.v. inflizyonun c¢ocuklarda kullanimi konusundaki veriler sinirhidir. Alt1 saatte bir
80-160 mg/m? aras: dozlar (320-640 mg/m?/giin) uygulanmistir. Bununla beraber, daha diisiik
intravendz dozlarla ilgili etkinlik verilerinin bulunmamasma karsilik, giinde 240-320 mg/m?
dozun 3 veya 4’e bolinerek uygulanmasini takiben tahmini olarak maruz kalinan doz,
yaklasik olarak, giincel éneri olan 3 veya 4’e boliinerek uygulanan giinde 360-480 mg/m? oral
doza karsilik gelir.

3 aydan kicuk:
Sinirl bilgiler spesifik doz onerisi igin yeterli degildir (bkz. Maternal-fotal gecisin 6nlenmesi;
Bolim 5.2).

Geriyatrik populasyon:

65 yasin iizerindeki hastalarda zidovudin farmakokinetigi calisilmamistir ve buna dair bir
bilgi bulunmamaktadir. Yashi hastalarda bobrek islevlerinin azalmasi ve hematolojik
parametrelerde degisiklikler gibi yasa bagli degisimler gbéz oniinde bulundurularak,
RETROVIR kullanimi1 6ncesi ve kullamim siiresince bu hastalarin uygun sekilde izlenmesi

Onerilir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83YnUyZmxXZW56ZmxXSHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hematolojik advers reaksiyon gdsteren hastalar:

Hemoglobin seviyesi 7,5 g/dl (4,65 mmol/l) ile 9 g/dl (5,59 mmol/l) arasina ya da nétrofil
say1s1 0,75x10%1 ile 1,0x10%]1 arasina diisen hastalarda RETROVIR dozunun azaltilmasi veya
kesilmesi gerekebilir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

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

ACTG 076 ¢alismasi: Dogum baslayincaya kadar hamilelere (gestasyonun 14. haftasindan
sonra) onerilen oral doz 500 mg/gun’dur (ginde 5 kez 100 mg). Dogum siiresince ve dogum
aninda RETROVIR intravenoz olarak bir saatin Gzeride 2 mg/kg dozunda verilmeli ve bunu
takiben gobek kordonu klempleninceye kadar 1 mg/kg/saat dozunda surekli inflizyonla
uygulanmalidir.

Yenidogan bebege dogumdan sonra 12 saat icinde RETROVIR baslanarak, 6 saatte bir oral
yolla 0,2 mL/kg (2 mg/kg) dozunda uygulanmali ve 6 haftalik oluncaya kadar devam
edilmelidir. Infantlarda dogru dozu uygulayabilmek icin uygun o6l¢iide enjektdr kullanimi
saglanmalidir. Oral yolla ilag alamayan bebeklere RETROVIR intravendz olarak 6 saatte bir,
30 dakikadan uzun sireli inflizyonlarla 1,5 mg/kg dozunda verilmelidir.

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

4.3. Kontrendikasyonlar

RETROVIR 1V infiizyon, zidovudine veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc: maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarl oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

RETROVIR IV infiizyon, nétrofil sayis1 anormal 6lgiide diisiik (0,75 x 10%1’den az) veya
hemoglobin seviyesi anormal dlgiide diisiik (7,5 g/dl veya 4,65 mmol/l’den az) olan hastalara
uygulanmamalidir.

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

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Antiretroviral tedavi ile etkili viral sipresyonun cinsel yolla bulagsma riskini 6nemli 6lglde
azalttig1 kanitlanmis olsa da kalint1 bir risk goz ardi edilemez. Ulusal kilavuzlara uygun olarak
bulagmay1 6nleyecek dnlemlerin alinmasi gerekir.

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

Rifampisin veya stavudin ile birlikte zidovudinin es zamanl kullanimindan kaginilmalidir

(bkz. B6lim 4.5).
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83YnUyZmxXZW56ZmxXSHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hematolojik advers reaksiyonlar:

RETROVIR 1V infiizyon alan hastalarda anemi (genellikle 6 haftalik zidovudin tedavisinden
once gorulmemekle birlikte bazen daha erken gorilebilir), nétropeni (genellikle 4 haftalik
tedaviden once gorulmemekle birlikte bazen daha erken goérilebilir) ve I16kopeni (genellikle
notropeniye ikincil olarak) gelismesi beklenebilir. Bu durum, yiiksek RETROVIR dozlarinda
(oral olarak 1200-1500 mg/giin) ve tedavi 0ncesi kemik iligi rezervi yetersiz olan, 6zellikle
ilerlemis HIV hastalig1 bulunan kisilerde daha sik meydana gelmistir (bkz. Bolim 4.8).

Hematolojik parametrelerin dikkatle izlenmesi gerekir. RETROVIR IV infiizyon alan
hastalarin kan testlerinin en az haftalik olarak yapilmasi onerilir.

Hemoglobin degerinin 7,5 g/dl (4,65 mmol/l) ila 9 g/dI’ye (5,59 mmol/l) diistiigii veya
nétrofil sayismim 0,75x10%1 ila 1,0x10%1’ye diistiigii hastalarda kemik iliginin toparlandigina
dair kanit goriilinceye kadar giinliik doz azaltilabilir. Bir diger segenek olarak, kemik
iligindeki toparlanma RETROVIR tedavisine kisa bir ara (2 ila 4 hafta) verilerek
hizlandirilabilir. Kemik iliginin toparlanmas: genellikle 2 hafta icerisinde gorulir ve bu
stireden sonra RETROVIR tedavisi azaltilmis dozda yeniden baslatilabilir. RETROVIR’in iki
haftay1 asan siirelerde kullanimi1 hakkinda veriler kisithidir. Agir anemisi olan hastalarda doz
ayarlamasi transfiizyon gereksinimini mutlaka ortadan kaldirmaz (bkz. B6lim 4.3).

Laktik asidoz:

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

Laktik asidoz yuksek mortaliteye sahiptir ve pankreatit, karaciger yetmezligi ya da bobrek
yetmezligi ile iliskili olabilir.

Laktik asidoz genellikle tedaviye baslandiktan sonra birkag ay igerisinde goriilmiistiir.

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

Hepatomegalisi, hepatiti ya da karaciger hastalig1 ve hepatik steatoz icin bilinen diger risk
faktorleri (bazi1 tibbi triinleri ve alkol kullanimini da iceren) olan hastalarda (6zellikle obez
kadinlarda) nukleozit analoglar1 kullanilirken dikkatli olunmalidir. Es zamanli hepatit C
enfeksiyonu olan ve alfa interferon ve ribavirin ile tedavi edilen hastalarda 6zel bir risk s6z
konusudur.

Yuksek riskli hastalar yakindan izlenmelidir.

In utero maruziyet sonras1 mitokondriyal fonksiyon bozuklugu:

Nikleozit ve niikleotit analoglari, mitokondriyal fonksiyonu degisik derecelerde etkileyebilir;
bu etki en fazla stavudin, didanozin ve zidovudin ile gériilmiistiir. /n utero ve/veya postnatal
olarak nukleozit analoglarina maruz kalan HIV negatif bebeklerde mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu gelistigi bildirilmistir ve bunlar agirlikli olarak zidovudin iceren tedavi rejimleri
ilgili olmustur. Bildirilen baslica advers reaksiyonlar hematolojik bozukluklar (anemi,
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siklikla gecici olmustur. Geg ortaya ¢ikan norolojik bozukluklar (hipertoni, konvilsiyon,
anormal davranis) seyrek olarak bildirilmistir. Bu gibi norolojik bozukluklarin gegici veya
kalict olup olmadigi su anda bilinmemektedir. Nikleozit ve niikleotit analoglarina in utero
maruz kalan ve Ozellikle norolojik bulgular olmak Uzere bilinmeyen etiyolojinin siddetli
klinik bulgularin1 gésteren ¢ocuklarin hepsi icin bu bulgular géz 6ninde bulundurulmalidir.
Bu bulgular, HIV'nin dikey gecisini énlemek i¢in hamile kadinlarda antiretroviral tedavinin
kullanilmasiyla ilgili mevcut 6nerileri etkilememektedir.

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

iligskilendirilmistir. Lipoatrofinin insidans1 ve siddeti kimiulatif maruziyet ile ilgilidir. En
belirgin olarak yiizde, ekstremitelerde ve kalgalarda gorillen bu yag kaybi zidovudin
icermeyen bir rejime gecilmesinin ardindan geri dondurtlmeyebilir. Zidovudin ve zidovudin
iceren diger iiriinler (COMBIVIR ve TRIZIVIR) ile tedavi sirasinda hastalar lipoatrofi
bulgular1 agisindan diizenli olarak degerlendirilmeli ve lipoatrofi gelisiminden
stipheleniliyorsa tedavide alternatif bir rejime gegis yapilmalidir.

Kilo ve metabolik parametreler:

Antiretroviral tedavi sirasinda kiloda ve kan lipitleri ve glukozu diizeylerinde artig goriilebilir.
Bu gibi degisiklikler hastalik kontrolii ve yasam sekli ile kismen baglantili olabilir. Lipitler
i¢in, bazi vakalarda tedavi etkisi olduguna dair kanitlar vardir; kilo alim1 i¢in, bunun herhangi
bir 6zel tedaviyle iliskisine dair kuvvetli kanit bulunmamaktadir. Kan lipitleri ve glukozunun
takibi icin mevcut HIV tedavisi kilavuzlarina bagvurulmalidir. Lipit bozukluklarinin tedavisi
klinik a¢idan uygun oldugu sekilde yapilmalhdir.

Karaciger bozuklugu:

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

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

Kronik aktif hepatit dahil olmak U(zere onceden karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda kombinasyon antiretroviral tedavi sirasinda Karaciger fonksiyon bozuklugu sikligi
artar ve bu hastalar standart uygulamaya gore takip edilmelidir. Bu hastalarda karaciger
hastaliginda kotiilesmeye dair kanit oldugunda tedaviye ara verilmesi ya da tedavinin
kesilmesi diistiniilmelidir (bkz. Boltm 4.2).

Immiin reaktivasyon sendromu:

Kombinasyon antiretroviral tedavi (KART) baslangicinda siddetli bagisiklik sistemi
yetersizligi olan HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik ya da rezidiiel firsatg1 patojenlere
kars1 enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir ve ciddi klinik durumlara ya da semptomlarin
katiilesmesine yol agabilir. Tipik olarak, bu tiir reaksiyonlar KART baslangicindan sonraki ilk
birka¢c hafta ya da ay icinde gozlenir. iliskili ornekler arasinda sitomegaloviriis retiniti,
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yer alir. Herhangi bir enflamatuvar semptom gecikmeksizin degerlendirilmeli ve gerektiginde
tedaviye baslanmalidir. Immiin reaktivasyon durumunda otoimmiin hastaliklarin (Srnegin,
Graves hastalig1 ve otoimmin hepatit) meydana geldigi de bildirilmistir; diger yandan, ortaya
cikis siiresi degiskendir ve tedavi baglatildiktan aylar sonra meydana gelebilir.

Hastalar es zamanli olarak kullandiklar1 diger ilaclarin yaratacagi riskler konusunda
uyarilmalidir (bkz. Bolim 4.5).

Osteonekroz:

Etiyolojisinin ~ ¢ok  faktorli  (kortikosteroid  kullanimi, alkol tiiketimi,  siddetli
immunosipresyon, yiksek beden kitle indeksini iceren) oldugu distunulmekle birlikte,
Ozellikle ileri HIV hastaligi olan ve/veya uzun sire kombinasyon antiretroviral tedavisi
(KART) goren hastalarda olmak (izere osteonekroz olgular1 bildirilmistir. Hastalara eklem
agrisi/acis;, eklem sertligi ya da hareket gulgligii gelistiginde hekime bagvurmalari
onerilmelidir.

Hepatit C koenfeksiyonu olan hastalar:
Artmig anemi riski nedeniyle ribavirin ile birlikte zidovudin kullanimi 6nerilmemektedir (bkz.

BSIim 4.5).

Lateks alerjisi:
RETROVIR IV inflizyon flakonlarinda bulunan lastik tipa saf dogal lateks lastik igermektedir

ve bunun latekse hassas kisilerde alerjik reaksiyonlara yol agma olasilig1 vardir.

Yardimci1 madde:
Bu tibbi Urtin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sinirli olan veriler, zidovudin ve rifampisin birlikte kullanildiginda zidovudinin EAA (plazma
konsantrasyonu egri alti alani) degerinin %48+%34 oraninda azaldigini gostermektedir. Bu
durum zidovudin etkililiginin kismen veya tamamen kaybolmasina neden olabilir. Zidovudin
ile birlikte rifampisin kullanimindan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Zidovudin ile stavudinin birlikte kullanimi in vitro olarak antagonistiktir. Zidovudin ile
birlikte stavudin kullanimindan kaginilmalidir (bkz. B6liim 4.4).

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

Lamivudin ile birlikte kullanildiginda zidovudinin Cmaks’inda orta diizeyde bir artis (%28)
gbzlemlenmistir, ancak genel maruziyet (EAA) anlamli 6l¢lide etkilenmemistir. Zidovudinin
lamivudin farmakokinetigi lizerinde etkisi yoktur.

RETROVIR kullanan bazi hastalarda fenitoin kan seviyelerinin diisiik oldugu bildirilmis, bir

hastada ise seviyenin yiiksek oldugu goriilmistiir. Bu gézlemler, fenitoin seviyelerinin her iki
tibbi Grdnd de kullanan hastalarda dikkatle izlenmesi gerektigine isaret etmektedir.

Atovakuon: Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Do@mgmrléon%.—fRG%YnUymeXZWSGmeXSHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Zidovudinin atovakuon farmakokinetigini etkiledigi diistiniilmemektedir. Bununla birlikte,
farmakokinetik veriler atovakuonun zidovudinin glukuronid metabolitine metabolizma oranini
azalttigin gostermistir (Kararlt durumda zidovudin EAA degeri %33 artmis ve glukuronid pik
plazma konsantrasyonu %19 azalmistir). Zidovudinin 500 veya 600 mg/giin dozlarinda, akut
PCP tedavisi i¢in ti¢ haftalik, es zamanli atovakuon tedavisinin daha yiksek zidovudin plazma
konsantrasyonlarina bagli yan etki insidansin1 artirmasinin - mimkiin  olmadigi
diistiniilmektedir. Uzun sureli atovakuon tedavisi goren hastalarin izlenmesinde ozellikle
dikkatli olunmalidir.

Valproik asit, flukonazol ya da metadonun zidovudin ile es zamanli kullaniminin EAA artisi
ve buna bagli olarak klirens azalmasina yol a¢tigi gosterilmistir. Sinirli veri bulundugundan
bu bulgularin klinik a¢idan 6nemi agikliga kavusmamistir fakat zidovudin valproik asit,
flukonazol ya da metadon ile es zamanli kullanildiginda hastalar zidovudinin potansiyel
toksisitesi agisindan yakindan izlenmelidir.

HIV tedavisinin bir parcas1 olarak zidovudin kullanildig1 durumlarda ribavirin kaynakli anemi
alevlenmesi rapor edilmistir, ancak etki mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir. Artmis
anemi riski nedeniyle zidovudin ile birlikte ribavirin kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. Bolim
4.4). Halihazirda birlikte kullaniliyorsa, kombinasyon ART rejiminde zidovudinin
degistirilmesi disiiniilmelidir. Bu durum o6zellikle zidovudin nedenli anemi Oykust olan
hastalarda énemlidir.

Potansiyel olarak nefrotoksik ya da miyelosiipresif ilaglarla (6rnegin; sistemik pentamidin,
dapson, pirimetamin, ko-trimoksazol, amfoterisin, flusitozin, gansiklovir, interferon,
vinkristin, vinblastin ve doksorubisin) birlikte, 6zellikle akut tedavide, uygulanma zidovudine
kars1 advers reaksiyon riskini artirabilir. Bu tibbi iriinlerden herhangi biriyle es zamanl
tedavi uygulanmasi gerekiyorsa, bobrek islevi ve hematolojik parametrelerin izlenmesinde
daha dikkatli olunmali1 ve gerekirse bir veya daha fazla ilacin dozu azaltilmalidir.

Klinik ¢aligmalardan elde edilen smirli veriler, profilakside kullanilan dozlarda
kotrimoksazol, aerolize pentamidin, primethamin ve asiklovirin zidovudine karsi advers
reaksiyon riskini anlamli derecede artirdigin1 gdstermemektedir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Yash hastalarda veya renal veya hepatik yetmezligi bulunan hastalarda etkilesim ¢alismalari

yapilmamigtir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik hastalarda etkilesim ¢alismalari yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

Dogurganlik potansiyeli bulunan kadinlara zidovudin Kkullanimi siiresince uygun bir
kontrasepsiyon yontemi dnerilmelidir.

; # ; Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
B6lum 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

RETROVIR gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullaniimamalidir.

Genel bir kural olarak, gebe kadinlarda HIV enfeksiyonunun tedavisi ic¢in antiretroviral
ajanlarin kullanimina ve sonug olarak HIV enfeksiyonunun yenidogana dikey gecis riskini
azaltmaya karar verirken, hayvan ¢alismalarindan elde edilen veriler (bkz. B6lim 5.3) ve gebe
kadmlar (zerindeki Kklinik deneyim g0z o©nunde bulundurulmalidir. Mevcut durumda
zidovudinin gebe kadinlarda kullaniminin ve takibinde yenidoganin tedavisinin HIV’in
maternal-fotal gegis oranini azalttigi gosterilmistir.

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

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

Mitokondriyal fonksiyonda bozukluk:

Nikleozit ve nikleotit analoglarinin in vitro ve in vivo ortamlarda degisken seviyede
mitokondriyal hasara neden oldugu gosterilmistir. Niikleozit analoglarina in utero ortamda
ve/veya dogumdan sonra maruz kalan HIV-negatif bebeklerde mitokondriyal fonksiyonda
bozukluk bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Laktasyon donemi

HIV ile enfekte kadinlara tek doz 200 mg zidovudin verilmesini takiben siitteki ve serumdaki
ortalama zidovudin konsantrasyonunun benzer oldugu saptanmistir. HIV gegisini 6nlemek
icin, HIV ile enfekte kadinlarin bebeklerini higbir kosul altinda emzirmemeleri
Onerilmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

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

4.7. Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

RETROVIR 1V inflizyon, genellikle hastanede yatan hastalarda kullanilir ve bu durumda arag
ve makine kullanma becerisi hakkindaki bilgilerle iliski s6z konusu degildir. RETROVIR’in
ara¢ kullanma performansi veya makine kullanma becerisi Uzerine etkilerini arastiran ¢alisma
bulunmamaktadir. Ilacin farmakolojisinden yola cikarak bu tip aktivitelere etkisi tahmin
edilemez. Bununla beraber, hastanmn klinik durumu ve RETROVIR’in yan etki profili
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4.8. istenmeyen etkiler

Erigkinlerdeki ve cocuklardaki advers reaksiyon profili benzerdir. En ciddi advers
reaksiyonlar anemi (transflizyon gerektirebilir), notropeni ve I6kopeniyi icerir. Bu advers
reaksiyonlar, yiksek dozlarda (1200-1500 mg/giin) ve ileri seviyede HIV hastalig1 olanlarda
(0zellikle tedavi oncesi kemik iligi rezervi zayif oldugunda) ve 6zellikle de CD4 hiicre sayimi
100/mm?’ten az olan hastalarda daha siklikla gozlemlenmistir. Doz azaltilmasi veya tedavinin
kesilmesi gerekli olabilir (bkz. Bolim 4.4)

RETROVIR tedavisi baslangicinda nétrofil sayimlar;, hemoglobin seviyeleri ve serum
vitamin B12 seviyeleri diisiik olan hastalarda nétropeni insidansi daha yuksek olmustur.

RETROVIR ile tedavi edilen hastalarda asagidaki olaylar bildirilmistir.
En azindan muhtemelen tedavi ile iligkili oldugu diisiiniilen advers olaylar (advers ilag

reaksiyonlari) vicut sistemi, organ smifi ve mutlak sikliga gore asagida verilmistir. Siklik
siniflandirmasi su sekildedir:

Cok yaygin: >1/10

Yaygin: >1/100 ila <1/10

Yaygin olmayan:  >1.000 ila <1/100

Seyrek: >1/10.000 ila <1/1.000

Cok seyrek: < 1/10.000

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Anemi, nétropeni ve l6kopeni

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

Cok seyrek: Aplastik anemi

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

Psikiyatrik hastaliklar:

Seyrek: Anksiyete ve depresyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Sersemlik hali

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

konvulsiyonlar

Kardiyak hastaliklar:

Seyrek: Kardiyomiyopati

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

Seyrek: Okstirtk

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin: Bulant1

Yaygin: Kusma, karin agris1 ve ishal

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

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

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

Deri ve derialti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Dokiintii ve kaginti
Seyrek: Tirnak ve deride pigmentasyon, Urtiker ve terleme

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

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar:
Seyrek: Sik idrara ¢ikma

Ureme sistemi ve meme hastahiklar
Seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Kiriklik, yorgunluk
Yaygin olmayan: Ates, yaygin agri, asteni
Seyrek: Ustlime-titreme, gogiis agris1 ve grip benzeri sendrom

RETROVIR’in oral formiilasyonlar: ile yapilan arastirmalardan elde edilen veriler, mide
bulantis1 ve sik bildirilen diger klinik yan etkilerin insidansmnin RETROVIR tedavisinin ilk
haftalarindan itibaren zaman iginde siirekli olarak azaldigin1 gostermektedir.

RETROVIR in infiizyon formunun 2 haftadan uzun siireli kullanimu ile ilgili sinirli deneyim
olsa da 12 haftaya kadar sireyle kullanan hastalar bulunmaktadir. En sik advers reaksiyonlar
anemi, notropeni ve l6kopeni olmustur. Lokal reaksiyonlarin gérilmesi sik olmamustir.

Maternal-fétal gecisin 6nlenmesine yonelik RETROVIR kullaniminda gériilen advers
reaksiyonlar:

Plasebo kontrollu bir ¢alismada, genel klinik advers reaksiyonlar ve laboratuvar testlerindeki
anormallikler kadinlar igin RETROVIR ve plasebo gruplarinda benzer olmustur. Bununla
birlikte, zidovudin ile tedavi edilen kadinlarda dogum oOncesinde hafif ve orta siddette
aneminin daha fazla goriilme egilimi olmustur.

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

Zidovudin kullanimu ile birlikte genellikle siddetli hepatomegali ve hepatik steatoz ile iliskili
ve bazen 6lumcdl olabilen laktik asidoz vakalar rapor edilmistir (bkz. B6lim 4.4).

Zidovudin ile tedavi en ¢ok yiiz, uzuvlar ve kalgada belirgin olan deri alt1 yag dokusu kaybi1
ile iliskilendirilmisti. RETROVIR tedavisi alan hastalar lipoatrofi bulgular1 agisindan
yakindan takip edilmeli ve degerlendirilmelidir. Lipoatrofi gelistigi goriilirse, RETROVIR
tedavisi durdurulmalidir (bkz. Boliim 4.4).

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

Kombinasyon antiretroviral tedavisi (KART) baslangicinda siddetli immiin yetmezligi
bulunan HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik veya rezidiiel firsat¢i1 enfeksiyonlara karsi
inflammatuvar reaksiyon ortaya ¢ikabilir. Otoimmiin hastaliklar da (6rnegin, Graves hastaligi
ve otoimmun hepatit) raporlanmistir; ancak, raporlanan baslangi¢ zamani1 degiskendir ve bu
olaylar tedavi baslangicindan aylar sonra ortaya ¢ikabilir (bkz. Bolim 4.4).

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

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Bulgu ve belirtiler:

Zidovudinin asir1 dozunun akut alinmasini takiben; halsizlik, bas agrisi, kusma ve ara sira
olan hematolojik problemler gibi istenmeyen etkiler olarak listelenenler disinda baska 6zel bir
semptom veya bulgu tanimlanmamustir. Belirlenemeyen miktarda zidovudin alan ve 17 g’dan
daha yuksek bir doz asimi ile uyumlu serum seviyeleri olan bir hastada kisa donem klinik,
biyokimyasal veya hematolojik bir sekel saptanmamustir.

Bes hastaya, 7,5 mg/kg kadar yiiksek dozlar inflizyonla 4 saatte bir olacak sckilde 2 hafta
slreyle uygulanmistir. Bir hastada anksiyete reaksiyonu gozlenmis, diger dort hastada
istenmeyen etki bildirilmemistir.

Tedavisi:
Hastalar toksisite belirtileri agisindan yakindan izlenmeli (bkz. Bolim 4.8) ve gerekli
destekleyici tedavi uygulanmalidir.

Hemodiyaliz ve periton diyalizinin zidovudinin atilimi tizerinde goriindiigi kadariyla sinirl
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Sistemik kullanilan antiinfektifler, niikleozid analogu
ATC Kodu: JO5AF01

Etki mekanizmasi:
Zidovudin, HIV dahil olmak Uzere retroviriislere karsi in vitro yuksek etkili bir antiviral
ajandir.

Zidovudin, hem enfekte olmus hem de enfekte olmamis hiicrelerde hiicresel timidin kinaz ile
monofosfat (MP) tlrevine fosforillenir. Sonrasinda zidovudin-MP’nin difosfata (DP) ve daha
sonra da trifosfat (TP) tlrevine fosforilasyonu sirasiyla hiicresel timidilat kinaz ve spesifik
olmayan kinazlar yoluyla katalize edilir. Zidovudin-TP, viral revers transkriptazin bir
inhibitdrl ve substrati olarak goérev yapar. Daha fazla proviral DNA olusumu, zidovudin-
MP’nin zincire dahil edilmesi ve daha sonra zincirin sonlanmasi yoluyla bloke edilir.
Zidovudin-TP’nin HIV revers transkriptaz i¢in yarismasi hiicresel DNA polimeraz alfa igin
olandan yaklasik 100 kat daha fazladir.

Klinik viroloji:

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

Zidovudin direncli suslarin ortaya ¢ikmasiyla birlikte duyarliliktaki azalma klinik olarak
zidovudin monoterapisinin Kkullanilabilirligini azaltmaktadir. Klinik ¢alismalarda, klinik
sonlanim noktas1 verileri zidovudinin, 6zellikle de lamivudinle ve ayrica didanozin veya
zalsitabinle kombinasyon halinde kullanildiginda, hastalik ilerleme ve mortalite riskinde
anlamli azalma sagladigim1 gostermektedir. Zidovudin ve lamivudinle birlikte kombinasyon
halinde proteaz inhibitorii kullaniminin, tek basina ¢ift kombinasyonu kullanimina gore,
hastalik ilerlemesini geciktirme ve sag kalimi artirma agisindan ilave fayda sagladigi
gOsterilmistir.

Antiretroviral ajanlarin kombinasyonlarinin in vitro antiviral etkililigi arastirilmakadir.
Lamivudin ile kombinasyon halinde zidovudinin Klinik ve in vitro ¢alismalari, zidovudine
kars1 direncli virls izolatlarinin ayni zamanda lamivudine karsi diren¢ kazandiginda
zidovudine kars1 duyarli hale gelebildigini gostermektedir. Klinik ¢aligma bulgulari, nceden
antiretroviral tedavi almamis bireylerde lamivudin art1 zidovudinin zidovudine kars1 direncli
izolatlarin ortaya ¢ikisini geciktirdigini géstermistir.

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

Timidin analoglarina (zidovudin bunlardan biridir) kars1 direncin 6zellikleri iyi belirlenmistir.
Bu direng; HIV revers transkriptazin 41, 67, 70, 210, 215 ve 219 numarali kodonlarinda sayisi
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mutasyonlarin kombinasyonuyla veya altt mutasyondan en az dordiiniin birikmesiyle virtsler
timidin analoglarina kars1 fenotipik direng gelistirir. Bu timidin analogu mutasyonlar1 yalniz
basina herhangi bir diger niikleozide kars1 yiiksek diizeyde g¢apraz dirence neden olmaz;
boylece onaylanmis diger revers transkriptaz inhibitorlerinin daha sonra kullanilabilmesine
olanak tanir.

Ilki HIV revers transkriptazin 62, 75, 77, 116 ve 151 numarali kodonlaridaki mutasyonlar1
ile karakterize olan ve ikincisi T69S mutasyonunu ve 6 bazlik ¢iftin ayn1 pozisyona girmesini
iceren iki farkli paterndeki ¢oklu ila¢ direnci mutasyonlar1 zidovudine ve ayn1 zamanda onayli
diger nukleozit revers transkriptaz inhibitorlerine karsi fenotipik dirence yol acar. Bu iki farkli
paterndeki ¢oklu nilkleozit diren¢ mutasyonlarinin her ikisi de gelecekte terapotik
seceneklerini buytk olcude kisitlar.

ABD’deki ACTGO76 c¢alismasinda, HIV-pozitif gebe kadinlarda (gebeligin 14-34’Uncl
haftasindan itibaren) RETROVIR kullanimiin (giinde bes kez 100 mg) ve takiben yenidogan
bebeklerinin 6 haftalik olana kadar tedavisinin (her 6 saatte bir 2 mg/kg), HIV-1’in anneden
fetlse ge¢is oranini azaltmada etkili oldugu gdsterilmistir (enfeksiyon orani plasebo i¢in %23
ve zidovudin igin %8). Daha kisa sureli 1998 Tayland CDC calismasinda, gebeligin 36.
haftasindan doguma kadar sadece oral RETROVIR tedavisi kullanilmas: (giinde iki kez 300
mg), HIV’in maternal-fotal gegis oranin1 azaltmistir (enfeksiyon orani plasebo igin %109,
zidovudin icin %9). Bu ve maternal-fotal HIV gecisini 6nlemek igin zidovudin rejimlerini
karsilastiran yayimlanmis bir calismadan elde edilen veriler, perinatal HIV gegisini 6nlemekte
kisa maternal tedavilerin (gebeligin 36. haftasindan itibaren) daha uzun sireli maternal
tedavilerden (gebeligin 14-34’{incii haftasindan itibaren) daha az etkili oldugunu gdstermistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel 6zellikler

Emilim:

Ginde 3-6 kez, 1 saatlik 1-5 mg/kg inflzyon uygulanan hastalarda dozdan bagimsiz kinetik
gOzlenmistir. Yetiskinlerde 1 saatlik infuzyonun 4 saatte bir 2,5 mg/kg dozunda
uygulanmasindan sonra ortalama kararli durum doruk (CEmaks) ve cukur (CEImin) plazma
konsantrasyonlar1 sirasiyla 4,0 ve 0,4 mikromol olmustur (veya 1,1 ve 0,1 mikrogram/ml).

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

saat, ortalama toplam vicut klirensi 27,1 ml/dk/kg ve goOrinir dagilim hacmi 1,6 I/kg
olmustur.

Erigkinlerde, kronik intermitan doz uygulamasindan 2-4 saat sonra ortalama beyin-omurilik
stvist/plazma zidovudin konsantrasyonu orani yaklagik 0,5 olarak bulunmustur. Veriler,
zidovudinin plasentadan gectigini ve amniyon sivisi ve fetiis kaninda bulundugunu
gOstermektedir. Zidovudin, semen ve siitte de saptanmuistir.

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

Biyotransformasyon:

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

Eliminasyon:
Zidovudinin renal klirensi kreatinin Klirensinden 6nemli olctide yuksektir ve bu durum

anlaml1 derecede tiibiiler sekresyonunun oldugunu gostermektedir.
Hastalardaki karakteristik dzellikler
Pediyatrik poptlasyon

Emilim:

5-6 ayliktan biiyiik cocuklarda zidovudinin farmakokinetik profili erigskinlerdeki ile benzerdir.
CPlhaks seviyeleri, 80 mg zidovudin/m? viicut yiizey alani intravendz dozu verildikten sonra
1,46 mikrogram/ml, 120 mg/m? viicut yiizey alam1 dozunda zidovudin uygulamasini takiben
2,26 mikrogram/ml ve 160 mg/m? viicut yiizey alam dozunda zidovudin uygulamasini takiben
2,96 mikrogram/ml bulunmustur.

Dagilim:
Intravendz dozdan sonra ortalama terminal plazma yarilanma 6mru ve toplam vicut klirensi

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

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

Biyotransformasyon: .
Major metabolit 5'-glukuroniddir. Intraven6z uygulamadan sonra dozun %29°u degismemis
olarak idrarda tespit edilmistir ve %45°1 glukuronid seklinde atilmustir.

Eliminasyon:
Zidovudinin renal klirensi kreatinin klirensinden 6nemli Olctide yuksektir ve bu durum

anlamli derecede tiibiiler sekresyonunun oldugunu goéstermektedir.

Yenidogan ve Kkiglk bebeklerdeki farmakokinetik Uzerine elde edilen mevcut veriler,
zidovudin glukuronidasyonunun azalmasi sonucu biyoyararlaniminin arttigini, klirensinin
azaldigim1 ve 14 giinliikten kiigiik bebeklerde yarilanma 6mriiniin uzadigini géstermektedir,
fakat sonrasinda farmakokinetigi eriskinlerde bildirilenle benzerlik gosterir.

Gebelik

Hamileligin son trimesterinde 8 hastada zidovudin farmakokinetigi arastirilmistir. Hamileligin
ilerleyen dénemlerinde zidovudin birikimine dair hicbir kanit bulunamamistir. Zidovudin
farmakokinetiginin  hamile olmayan erigskinlerdekine benzer oldugu belirlenmistir.
Zidovudinin plasentadan pasif gecisi ile uyumlu olarak, dogumda bebegin plazmasindaki

zidovudin konsantrasyonunun dogum sirasinda annedeki plazma konsantrasyonu ile ayni
= Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Do%!gyrélkgc?fp EQB%E}{/‘ZmXXZWSGZmXXSHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Geriyatrik populasyon
65 yasin {lizerindeki hastalarda zidovudinin farmakokinetigine iliskin 6zel bir veri
bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi

Saglikli kisilerle karsilastirildiginda, ilerlemis bdbrek yetmezligi olan hastalarda doruk
plazma konsantrasyonu oral uygulamanin ardindan %50 oraninda daha yiiksektir. Sistemik
maruziyet (zidovudin konsantrasyonu-zaman egrisinin altinda kalan alan) %100 artar;
yartlanma Omrii anlamli Olgiide degismez. Bobrek yetmezliginde, major glukuronid
metabolitleri dnemli dlcude birikir, ama bu durum toksisiteye neden olmaz. Hemodiyaliz ve
periton diyalizinin zidovudin eliminasyonu (zerinde anlamli bir etkisi yokken inaktif
glukuronid metabolitinin eliminasyonu ise artar (bkz. Bélim 4.2).

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezIligi olan hastalarda zidovudin farmakokinetigiyle ilgili smurlt veri
bulunmaktadir (bkz. Bo6lim 4.2). 65 vyasin iizerindeki hastalarda zidovudinin
farmakokinetgine iliskin 6zel bir veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

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

lenfoma hiicrelerinde yapilan testlerde zay1f mutajenik aktivite gostermis ve bir in vitro hicre
transformasyon deneyi de pozitif sonu¢lanmistir. insan lenfositlerinde yapilan bir in vitro
deneyde ve sican ve farelerde yapilan in vivo oral tekrarlamali dozlu mikrocekirdek
deneylerinde klastojenik etkiler (kromozom hasari) goriilmiistiir. Siganlardaki bir in vivo
sitogenetik ¢alismasinda kromozom hasar1 goriilmemistir. 11 AIDS hastasinin periferik kan
lenfositlerinin incelendigi bir calismada RETROVIR alan hastalarda kromozom kirilmasi
sikigt RETROVIR almayanlardakinden daha yiiksek bulunmustur. Pilot bir calismada,
zidovudini anneden g¢ocuga viral gecisi 6nlemek veya HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi icin
kullanan gebe kadinlar da dahil olmak (zere eriskinlerde, zidovudinin 16kosit niikleer
DNA’sma katilimi gdsterilmistir. Zidovudinin ayrica zidovudin tedavisi alan annelerin
bebeklerinin kordon kani 1okositlerinin DNA’larmna da katilimi1 olmustur. Maymunlarda
yirdtalen bir transplasental genotoksisite ¢alismasinda insanlara esdeger maruziyetlerde tek
basina zidovudin ile zidovudintlamivudin kombinasyonu Karsilastirllmistir. Calismada
kombinasyona in utero maruziyeti olan fetislerde, tek basina zidovudine maruziyete kiyasla,
niikleozit analogu-DNA katilimi birgok fotal organda daha yiiksek seviyelerde olmustur ve
telomer kisalmasinin daha fazla olduguna dair kanitlar gosterilmistir. Bu bulgularin klinik
onemi bilinmemektedir.

Karsinojenisite:

Farelerde ve sicanlarda zidovudin ile yapilan oral karsinojenisite ¢alismalarinda ge¢ ortaya
¢ikan vajinal epitelyal tiimorler gézlenmistir. Diger bir intravajinal karsinojenisite ¢alismasi,
vajinal timorlerin kemirgenlerin vajinal epitelinin idrardaki ylksek konsantrasyonlardaki
metabolize olmamis zidovudine uzun dénem maruz kalmasi sonucu olustugu hipotezini
dogrulamistir. Diger tirlerin her iki cinsinde de zidovudinden kaynaklanan bundan bagska
timorlere rastlanmamustir.

Ek olarak, farelerde iki transplasental karsinojenisite ¢alismasi gerceklestirilmistir. Amerikan

selge oSl Kanser Enstitiisiynde Vepiafy hit Catisids Bee ieve cehelizin 12.-18. diinlerinde
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maksimum tolere edilen dozda zidovudin uygulanmistir. Bir yillik post-natal dénemde, en
yuksek doza (420 mg/kg viicut agirligl) maruz kalan yavrularin akciger, karaciger ve disi
Ureme sisteminde kanser insidansinda artis gézlenmistir.

Ikinci ¢alismada farelere maksimum 40 mg/kg viicut agirligi olmak Uzere 24 ay boyunca
zidovudin uygulanmistir. Bu uygulamaya gebeligin 10. giinii baslanarak devam edilmistir.
Calismadan alinan sonuclar ge¢ ortaya ¢ikan vajinal epitelyal timorler ile sinirlt kalmistir. Bu
bulgular standart oral karsinojenisite ¢alismalarindan alinan sonuglar ile tiimoér baslangig
zaman1 ve insidans acisindan benzerdir. Boylece bu ikinci ¢alismada zidovudinin
transplasental karsinojen olduguna dair kanit bulunamamastir.

Sonug olarak, ilk g¢alismadan elde edilen transplasental karsinojenisite verileri hipotetik risk
gosterirken gebelik esnasinda zidovudin kullaniminin enfekte olmamis ¢ocuga maternal HIV
enfeksiyonun ge¢me riskini azalttigi sonucuna varilmistir.

Ureme sisteminde toksisite:

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

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Enjeksiyonluk su

Hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in)

Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)

6.2. Gecimsizlikler

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

6.3. Raf 6mru

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

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

Dondurulmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83YnUyZmxXZW56ZmxXSHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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20 mI’lik renkli cam flakon

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler
RETROVIR 1V inflizyon uygulanmadan 6nce seyreltilmelidir.

RETROVIR 1V infiizyon hicbir antimikrobiyal koruyucu icermediginden, seyreltme islemi
oOzellikle ilag verilmeden hemen 6nce tamamen aseptik kosullarda yapilmali ve flakonda kalan
kullanilmamus ilag atilmalidir.

Gereken RETROVIR IV inflzyon dozu, 2 mg/ml veya 4 mg/ml son zidovudin
konsantrasyonu verecek sekilde Glukoz intravendz infiizyon %35 a/h ¢ozeltisine ilave edilmeli
ve karigtirllmalidir. Bu diliisyonlar kimyasal ve fiziksel olarak hem 5 °C hem de 25 °C’de 48
saate kadar dayaniklidir. Uriinde, seyreltmeden 6nce veya sonra veya inflizyon sirasinda gozle
gOriniir bir bulaniklik farkedildigi takdirde preparat atilmalidir.

Kullanilmamis triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.

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

34394 1. Levent / Istanbul

Telefon: 0212 339 44 00

Faks: 0212 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI

101/9

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ilk ruhsat tarihi: 16.01.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 28.07.2020

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83YnUyZmxXZW56ZmxXSHY3Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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