Souhrn udaji o pripravku

1. NAZEV PRIPRAVKU

Retrovir 50 mg/5 ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Pét ml peroralniho roztoku obsahuje zidovudinum 50 mg.

Pomocné latky se znamym Géinkem: 5 ml roztoku obsahuje 3,2 g maltitolu, 10 mg natrium-benzoatu
a 48 mg propylenglykolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Peroralni roztok.

Ciry svétle Zluty roztok s charakteristickou viini po jahodach.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Peroralni formy zidovudinu jsou indikovany v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky k 16¢bé déti,
dospivajicich a dospélych infikovanych virem lidské imunodeficience (HIV).

Zidovudin je indikovan chemoprofylakticky u HIV pozitivnich téhotnych Zen (od 14. tydne
t€hotenstvi) k prevenci pfenosu HIV infekce z matky na plod. Zidovudin je také indikovan jako
preventivni 1écba HIV infekce u novorozenct, kteii se narodili HIV pozitivnim matkam.

4.2 Davkovani a zpusob podani
Terapii zidovudinem ma piedepisovat 1ékaf, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou infekce HIV.

Davkovani u dospélych a dospivajicich s télesnou hmotnosti alespor 30 kg: Obvykle doporucena
davka zidovudinu v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky je 250 nebo 300 mg dvakrat denné.

Déti s télesnou hmotnosti alespon 9 kg a méné nez 30 kg: Doporuc¢ena davka zidovudinu v kombinaci
S jinymi antiretrovirotiky je 0,9 ml/kg t€l.hm. (9 mg/kg tél.hm.) dvakrat denné (napf. davka pro dité

s télesnou hmotnosti 15 kg bude 13,5 ml peroralniho roztoku dvakrat denné). Maximalni davka nema
prekrocit 300 mg (30 ml) dvakrat denn¢.

Déti s telesnou hmotnosti alespoii 4 Kg a méné nez 9 kg: Doporucena davka zidovudinu v kombinaci
S jinymi antiretrovirotiky je 1,2 ml/kg tél.hm. (12 mg/kg t€l.hm.) dvakrat denné (napt. davka pro
novorozence s télesnou hmotnosti 5 kg bude 6 ml peroralniho roztoku dvakrat denné).

Dostupné udaje nejsou dostatecné pro navrzeni specifického davkovani pro déti s télesnou hmotnosti
mensi nez 4 kg (viz niZze — prenos viru HIV mezi matkou a plodem a bod 5.2).

Davkovani v prevenci prenosu viru HIV mezi matkou a plodem: Téhotnym zenam (od 14. tydne
téhotenstvi) se peroralné podavaji ddvky 500 mg denné (100 mg pétkrat denné) az do zacatku
porodnich stahii. V pribéhu porodnich stahti a samotného porodu se podava zidovudin intravendzné



v davce 2 mg/kg télesné hmotnosti béhem 1 hodiny a potom kontinualni intraveno6zni infuzi
o rychlosti 1 mg/kg/h az do podvazani pupecni Stitry.

Do 12 hodin po porodu se novorozenclim zacina peroralné podavat zidovudin v davce 0,2 ml/kg

t€l.hm. (2 mg/kg tél.hm.) kazdych 6 hodin a pokracuje se az do véku 6 tydnu ditéte.

PFi vypoctu davek pro novorozence je vzhledem k malym objemiim peroralniho roztoku nutna
opatrnost. Pro zajiSténi spravného a presného davkovani novorozenciim se ma pouzit odpovidajici
velikost peroralni davkovaci sttikacky se stupnici po 0,1 ml.

Piiklady doporuc¢eného davkovani pripravku Retrovir ve formé peroralniho roztoku
novorozencum p¥i prevenci pi‘enosu viru HIV mezi matkou a plodem

Télesna Celkovy objem Jak €asto se maji | Davka zidovudinu | Celkova denni
hmotnost davky jednotlivé davky | v miligramech davka
novorozence v mililitrech (ml) | podavat (béhem | (mQ) zidovudinu

v kilogramech | 0,2 ml/kg 24 hodin) 2 mg/kg/davku v miligramech
(kg) (mg)

2,0 kg 0,4 ml 4krat 4 mg 16 mg

5,0 kg 1,0ml 4krat 10 mg 40 mg

Kojenctim, jimZ nelze podavat ptipravek peroralné, je nutné kazdych 6 hodin aplikovat zidovudin
intravenozné v davce 1,5 mg/kg té€lesné hmotnosti béhem 30 minut.

V piipadé planovaného cisaiského fezu se ma 4 hodiny pied operaci zaéit s podavanim infuze
ptipravku Retrovir. Pokud se stane, Ze se u zeny vyskytnou fale$né porodni stahy, ma se ptestat
s podavanim infuze a opét zacit s peroralnim podavanim piipravku Retrovir.

Davkovani u pacientii s neZzadoucimi hematologickymi reakcemi: U pacientd, U kterych doslo ke
klinicky signifikantnimu poklesu hladiny hemoglobinu nebo poctu neutrofili, ma byt zvazeno
preruseni 1é¢by zidovudinem a jeho nahrazeni jinym ptipravkem. Je vSak také tieba vyloucit jiné
potencialni pfi¢iny anemie a neutropenie. V piipadé absence alternativnich zptsobu 1é¢by je tieba
zvazit, zda snizit davku piipravku Retrovir nebo jeho podavani pierusit (viz body 4.3 a 4.4).

Davkovani u starsich pacientii: Farmakokinetika nebyla u pacienti starSich 65 let studovana

a k dispozici nejsou zadné specifické udaje. Doporucuje se, aby pacientiim této vékové skupiny byla
vénovana zvlastni péce s ohledem na vékove vazané zmény, jako je pokles renalni funkce a alterace
hematologickych parametrti. Doporucuje se monitorovani pacientii pied 1écbou a v prubéhu lécby
ptipravkem Retrovir.

Davkovani pri poruse funkce ledvin: Pacientim se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu je mensi nez 10 ml/min) a pacientiim s terminalnim selhanim ledvin chronicky 1é¢enym
hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou se doporucuje davka 100 mg kazdych 6 az 8 hodin
(300-400 mg denné). Hodnoty hematologickych vysetieni a vysledky klinickych vySetieni mohou
vyzadovat dal$i Gipravu davkovani piipravku Retrovir (viz bod 5.2).

Davkovani pri poruse funkce jater: Udaje u pacienti s cirhozou jater svédéi o tom, e vzhledem ke
snizené glukuronidaci mize u pacientt s poruchou funkce jater dochazet ke kumulaci zidovudinu.
Situace muze vyzadovat upravu davek, avSak pro nedostatek informaci nelze v soucasnosti uvést
piesna doporuceni. Pokud neni mozné plazmatické hladiny zidovudinu monitorovat, musi lékafi
vénovat zvlastni pozornost znamkam nesnasenlivosti, jako rozvoji hematologickych nezadoucich
ucinkd (anemie, leukopenie, neutropenie), a piislusnym zpisobem upravit davku a/nebo prodluzovat
interval mezi davkami (viz bod 4.4).



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Peroralni formu pfipravku Retrovir nelze podéavat pacientiim s abnormalné nizkymi pocty neutrofila
(méné nez 0,75x 10%1) nebo s abnormalné nizkymi hladinami hemoglobinu (méné nez 75 g/l nebo
4,65 mmol/l).

Retrovir je kontraindikovan u novorozenct s hyperbilirubinemii vyzadujici jinou nez
fototerapeutickou 1é¢bu a U novorozenct, u nichz doslo k vice nez pétinasobnému vzestupu jaternich
transaminaz.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Retrovir neni ptipravek, ktery zcela vyléci infekci virem HIV a/nebo syndrom AIDS. U pacienti
lé€enych piipravkem Retrovir nebo jinou antiretrovirovou 1é¢bou miize stale dochazet k vyvoji
oportunnich infekci a jinych komplikaci vyskytujicich se pfi infekcei virem HIV.

Pfi uzivani pfipravku Retrovir se nemaji uzivat ptipravky s obsahem rifampicinu nebo stavudinu (viz
bod 4.5).

Hematologické nezdadouct reakce: U pacientl uzivajicich zidovudin lze o¢ekavat vyskyt anemie
(obvykle se nevyskytuje pied 6. tydnem 1écby zidovudinem, ale ojedinéle se miize vyskytnout diive),
neutropenie (obvykle se neprojevi pied 4. tydnem terapie, ale ojedinéle mutize i diive) a leukopenie
(obvykle se vyskytuje sekundarné spolu s neutropenii). Tyto reakce se vyskytly castéji pii vys$sim
davkovani zidovudinu (1 200 az 1 500 mg/den) a u pacientt, kteti méli jiz pred zahajenim terapie
zidovudinem slabou rezervu kostni dfené, zejména u pacient s pokro¢ilym onemocnénim HIV (viz

bod 4.8).

Je zapotiebi pravidelné peclivé sledovani hematologickych parametrti. Obecné se doporucuje, aby se
U pacientt s pokrocilym symptomatickym onemocnénim HIV provadéla vysetfeni hematologickych
parametrd v prvnich tfech mésicich terapie nejméné ve ¢trnactidennich intervalech a potom nejméné
jednou mésicné. V zavislosti na celkovém stavu pacienta 1ze vysetfeni hematologickych parametri
provadét ve vétsich ¢asovych odstupech, napt. v intervalu jednoho az tii mésicu.

Pfi poklesu hladiny hemoglobinu na hodnoty mezi 75 g/l (4,65 mmol/l) a 90 g/l (5,59 mmol/l) nebo pti
poklesu poétu neutrofilt na hodnoty mezi 0,75x 10%1 a 1,0x 10%I je zapotiebi zvazit snizeni denni
davky az do znamek zotaveni kostni dfené. Alternativné mize byt zotaveni urychlené kratkodobym
(na 2 az 4 tydny) prerusenim lécby pripravkem Retrovir. Zotaveni kostni dfené 1ze obvykle pozorovat
do 2 tydnt. Po této dobé je mozné obnovit 1é¢bu snizenou davkou zidovudinu. U pacientt se
signifikantnimi znamkami anemie zmény v davkovani nemusi vyloucit nutnost podani transfuze (viz
bod 4.3).

Laktatova acidoza: Pti pouzivani zidovudinu byla hlaSena laktatova acidéza, obvykle spojena

s hepatomegalii a steatdzou jater. Casné symptomy (symptomaticka hyperlaktatemie) zahrnuji benigni
gastrointestinalni symptomy (nauzeu, zvraceni a bolest biicha), nespecifickou malatnost, ztratu chuti
k jidlu, ubytek télesné hmotnosti, respira¢ni symptomy (rychlé a/nebo prohloubené dychani) nebo
neurologické symptomy (véetné motorické slabosti).

Laktatova acidoza ma vysokou mortalitu a mize byt spojovana s pankreatitidou, jaternim selhanim
nebo rendlnim selhanim.

Obecné k vyvoji laktatové acidozy dochazi po malo nebo nékolika mésicich 1échy.

V piipadé symptomatické laktatemie a metabolické/laktatové acidozy, progredujici hepatomegalie
nebo rychle se zvySujicich hladin aminotransferaz ma byt 1é¢ba zidovudinem ukoncena.




Opatrnosti je treba pii podavani zidovudinu jakémukoli pacientovi (zejména obézni zené)

s hepatomegalii, hepatitidou nebo jinymi znamymi rizikovymi faktory onemocnéni jater a steatozy
jater (vcetne nékterych 1écivych pripravki a alkoholu). Pacienti souc¢asné infikovani virem
hepatitidy C a 1é¢eni interferonem alfa a ribavirinem predstavuji zvlastni riziko.

Pacienty se zvySenym rizikem je nutno dikladné sledovat.

Mitochondrialni dysfunkce po expozici in utero: Nukleosidova a nukleotidova analoga mohou riznym
zptisobem ovlivnit mitochondrialni funkci, coz je nejvyraznéjsi u stavudinu, didanosinu a zidovudinu.
Existuji zpravy o mitochondrialni dysfunkci u HIV-negativnich déti, které byly vystaveny in utero
a/nebo postnatalné puisobeni analog nukleosidd; ty se hlavné tykaly 1é¢by s rezimy zahrnujicimi
zidovudin. Nejdulezitéjsimi hlasenymi nezadoucimi G¢inky jsou hematologické poruchy (anemie,
neutropenie) a metabolické poruchy (hyperlaktatemie, hyperlipazemie). Tyto nezadouci G¢inky byly
casto ptechodné. Vzacné byly hlaseny i nékteré neurologické poruchy s pozdnim nastupem
(hypertonie, kiece, neobvyklé chovani). V souc¢asné dobé neni znamo, zda jsou neurologické poruchy
piechodné nebo stalé. Tato zjisténi maji byt zvazena u kazdého ditéte, které bylo in utero vystaveno
pusobeni analog nukleosidi nebo nukleotida a které ma zavazné klinické nalezy neznamé etiologie,
zvlasté neurologické. Tyto nalezy nemaji vliv na soucasna narodni doporuceni uzivat antiretrovirovou
1é¢bu u téhotnych Zen, aby se zamezilo vertikalnimu pienosu HIV.

Lipoatrofie: Lécbha zidovudinem byla spojena s ubytkem podkozniho tuku, coz se vaze

k mitochondrialni toxicité. Vyskyt a zdvaznost lipoatrofie jsou spojeny s kumulujici se expozici. Tento
ubytek tuku, ktery je nejvyraznéjsi v obliceji, na koncetinach a na hyzdich, nemusi byt p#i prechodu na
1é¢bu bez zidovudinu reverzibilni. U pacientt je nutno pii 1écbé zidovudinem a 1é¢ivymi pripravky
obsahujicimi zidovudin (Combivir a Trizivir) pravidelné hodnotit ptiznaky lipoatrofie. Pfi podezieni
na vyvoj lipoatrofie je 1é€bu nutno zmeénit na jiny rezim.

Télesna hmotnost a metabolické parametry: V prabéhu antiretrovirové 16€by se mize vyskytnout
zvyseni t€lesné hmotnosti a hladin lipida a glukézy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢astecné spojeny
s kontrolou onemocnéni a zivotnim stylem. U lipida existuje v nékterych piipadech dukaz a¢inku
1é¢by, zatimco u prirastku télesné hmotnosti neni vyznamny pritkaz spojeni s touto 1écbou. Pti
monitorovani lipidii a glukozy v Krvi je tieba sledovat zavedené pokyny pro 1é¢bu infekce HIV.
Poruchy lipidu je tieba 1é¢it podle klinické potieby.

Porucha funkce jater: Clearance zidovudinu u pacientti s mirnou poruchou funkce jater bez
ptitomnosti cirhdzy (Child-Pugh skore 5-6) je podobna jako u pacientl S normalni funkci jater, proto
neni v tomto piipad€ nutna uprava davky.

U pacienti se stfedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore 7-15) neni
mozno z diivodu velké variability expozice zidovudinu specificky doporucit tipravu davkovani, proto
neni pro tyto skupiny pacientd podavani zidovudinu doporuceno.

Pacienti s chronickou hepatitidou B nebo C Ié¢eni kombinovanou antiretrovirovou terapii maji
zvySené riziko vyskytu tézkych a potencialné fatalnich jaternich nezddoucich piihod. V ptipadé
souéasné antivirové 1é¢by hepatitidy B nebo C se, prosim, fid’te pfislusnym souhrnem tdajt

0 piipravku, ktery k 16¢bé hepatitidy B nebo C pouzivate.

Pacienti s jiz dfive existujicimi jaternimi poruchami, v¢etné chronické aktivni hepatitidy, maji

v pritbéhu kombinované antiretrovirové 1é¢by zvysenou frekvenci vyskytu poruch jaternich funket,

a maji byt proto pravidelné sledovani podle standardnich pozadavki. Je-li u té€chto pacientl prokazané
zhorSovani jaterniho onemocnéni, musi se zvazit preruseni nebo ukonceni 1é¢by (viz bod 4.2).

Syndrom imunitni reaktivace: U pacientl infikovanych HIV s t€Zkou imunodeficienci v dobé zahajeni
kombinované antiretrovirové 1€¢by (CART) se mtize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické
nebo rezidualni oportunni patogeny, kterd mtize zptsobit klinicky zavazné stavy nebo zhorSeni
pfiznaki onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem nékolika prvnich tydnt ¢i
meésict po zahajeni CART. Jedna se napiiklad o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo
fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou Pneumocystis jiroveci. Jakékoli ptiznaky




zanétu maji byt okamzité vyhodnoceny a v piipadé potfeby ma byt zahajena piislu$na 1é¢ba. Pii
imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba
a autoimunitni hepatitida), avSak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se
mohou objevit mnoho mésicti po zahajeni 1éCby a nékdy mohou mit atypické projevy.

Pacienti maji byt varovani pied sou¢asnym uzivanim jinych 1é¢ivych ptipravkl bez porady s Iékafem
(viz bod 4.5).

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktdzy nemaji tento ptipravek uZzivat.

Poddvani pripravku Retrovir U starsich pacientit a U pacienti s poruchami funkce ledvin nebo jater:
viz bod 4.2.

Osteonekroza: Ackoli etiologie osteonekrozy je pravdépodobné multifaktorialni (uzivani
kortikosteroidf, abuzus alkoholu, zd&vazna imunosuprese, vyssi body mass index), byly ptipady
osteonekrozy hldseny predevsim u pacientd s pokrocilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé
expozici kombinované antiretrovirové terapii (CART). Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali
lékatskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubt, ztuhlost kloubi nebo pokud maji pohybové
potize.

Pacienti soucasné infikovani virem hepatitidy C: Soubéznému podavani ribavirinu a zidovudinu je
tieba se vyhnout z divodu vzrustajiciho rizika vyskytu anemie (viz bod 4.5).

Pomocné latky:

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 10 mg natrium-benzoatu v 5 ml peroralniho roztoku. Zvyseni hladiny
bilirubinu v krvi po jeho uvolnéni z albuminu muze zesilit novorozenecky ikterus, ktery se mize
vyvinout do kernikteru (loZiska nekonjugovaného bilirubinu v mozkové tkani).

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 3,2 g maltitolu v 5 ml peroralniho roztoku. Pacienti se vzacnymi
dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktdzy nemaji tento piipravek uZzivat.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 9,6 mg propylenglykolu v 1 ml roztoku, coz odpovida 48 mg/5 ml.
Soucasné podavani s jakymbkoli substratem alkoholdehydrogenazy, jako je ethanol, mtize vyvolat
zavazné nezadouci G¢inky u déti mladsich 5 let.

Pokud je podano v ramci davkovani vice propylenglykolu nez 50 mg/kg/den, vyZaduje se u pacientt
s poruchou funkce ledvin nebo jater klinické sledovani, protoze byly hlaseny rizné nezadouci ucinky
pripisované propylenglykolu, jako jsou napf. rendlni dysfunkce (akutni tubularni nekroza), akutni
selhani ledvin a jaterni dysfunkce.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 5 ml peroralniho roztoku, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Omezené udaje o sou¢asném podavani zidovudinu a rifampicinu svéd¢i o snizeni AUC (plocha pod
ktivkou) zidovudinu 0 48 % =+ 34 %. To mize vést k ¢astecné nebo uplné ztraté ucinnosti zidovudinu.

Soubézného podavani zidovudinu a rifampicinu je proto téeba se vyvarovat (viz bod 4.4).

Zidovudin v kombinaci se stavudinem jsou in vitro antagonisté. Sou¢asnému podani stavudinu se
zidovudinem je tfeba se vyhnout (viz bod 4.4).

Probenecid zvétsuje AUC zidovudinu 0 106 % (rozmezi 100 az 170 %). Pacienti, ktefi jsou 1é¢eni
obéma piipravky, musi byt peclivé sledovani pro moznost hematologické toxicity.

Pfi soucasném podavani lamivudinu bylo pozorovano nepatrné zvyseni Cmax (28 %) zidovudinu, avsak
celkova expozice (AUC) se podstatné neméni. Zidovudin nema vliv na farmakokinetiku lamivudinu.



Plazmaticka hladina fenytoinu byla pfi sou¢asném podavani zidovudinu u nékterych pacientti snizena,
zatimco u jednoho sledovaného pacienta byla zvySena. Z téchto poznatkli vyplyva, Ze u pacientl
l1é¢enych témito piipravky ma byt hladina fenytoinu pravidelné monitorovana.

Atovachon: Nezda se, Ze by zidovudin ovliviioval farmakokinetiku atovachonu. Farmakokinetické
udaje vSak ukazaly, Ze atovachon sniZuje rychlost metabolismu zidovudinu na jeho glukuronidovy
metabolit (rovnovazny stav AUC zidovudinu byl zvySen o 33 % a vrcholova plazmaticka koncentrace
glukuronidu byla snizena o 19 %). Pti davkach zidovudinu 500 nebo 600 mg/den se nezda
pravdépodobné, Ze by tiitydenni soubézné podavani atovachonu v 1&cbé akutni PCP mohlo zplsobit
zvySeny vyskyt nezadoucich u¢inkt piipsatelnych vyssi plazmatické koncentraci zidovudinu. Zvlast’
peclivé maji byt sledovani pacienti, ktefi dostavaji prodlouzenou 1é¢bu atovachonem.

Kyselina valproova, flukonazol nebo methadon zvysuji pfi souc¢asném podavani se zidovudinem AUC
zidovudinu a soucasné se snizuje clearance zidovudinu. Vzhledem k tomu, Ze k t€émto naleztim neni

Vv soucasné dob¢ k dispozici dostatek tdajti, neni klinicky vyznam vyse uvedenych zjisténi jasny.
Pokud je vsak pfi 1é¢bé zidovudinem soucasné podavan flukonazol, methadon nebo kyselina
valproova, je zapottebi peclive sledovat, zda se u pacientll neobjevuji znamky toxicity zidovudinu.

Pfi podavani ribavirinu byla hlasena exacerbace anemie, kdy byl zidovudin soucasti 1écebného rezimu
uzivaného pii 1é¢bé HIV, ackoliv pfesny mechanismus zUstava nevysvétlen. Vzhledem ke zvySenému
vyskytu anemie se soub&ézné podani ribavirinu se zidovudinem nedoporucuje (viz bod 4.4). Zvazena
ma byt zaména zidovudinu v kombinovaném ART rezimu, pokud jiz byl zaveden. Toto by bylo
zvlasté dulezité u pacientll se znamou anamnézou zidovudinem vyvolané anemie.

Soubézna 1écba, zvlasteé akutni 1écba, s potencialné nefrotoxickymi nebo myelosupresivnimi pfipravky
(napf. systémovy pentamidin, dapson, pyrimethamin, kotrimoxazol, amfotericin, flucytosin,
ganciklovir, interferon, vinkristin, vinblastin a doxorubicin) mize rovnéz zvysit riziko vyskytu
nezadoucich uc¢inka zidovudinu. Pokud je potfeba soucasné podat zidovudin s nékterym z uvedenych
lécivych piipravkd, je zapotiebi peclivého sledovani renalnich funkci a hematologickych parametri,

a pokud je to nutné, je tfeba snizit davku jednoho nebo vice ptipravki.

Omezené udaje ziskané z klinickych studii neprokazaly signifikatni zvySeni rizika vyskytu
nezadoucich G¢inkt zidovudinu podaného s kotrimoxazolem, pentamidinem ve formé aerosolu,
pyrimethaminem a aciklovirem v davkach uzivanych k profylaxi.

Tablety klarithromycinu snizuji vstiebavani zidovudinu. Tomu se miZzeme vyhnout oddélenym
uzivanim zidovudinu a klarithromycinu, a to v odstupu alespofi dvou hodin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Obecnym pravidlem je, ze pii rozhodovani o podani antiretrovirovych piipravki k 1écbé infekce virem
HIV u téhotnych zen a naslednému omezeni rizika vertikalniho pfenosu na novorozence, maji byt
zvazeny udaje ziskané ze studii na zvifatech (viz bod 5.3), stejné jako klinické zkusenosti u t€hotnych
zen. V soucasnosti bylo prokazano, Ze pouziti zidovudinu u t¢hotnych Zen a jeho nasledujici aplikace
u novorozencu narozenych témto zenam snizily podil pfipadi maternalné-fetalniho prenosu HIV.

Je-li to nezbytné, lze Retrovir uzivat i béhem téhotenstvi. Udaje ziskané u téhotnych Zen uZivajicich
zidovudin (vice nez 3 000 vysledki z expozice v prabéhu prvniho trimestru a vice nez 3 000 vysledki
Z expozice v prabéhu druhého a tietiho trimestru) zvysené riziko malformativni toxicity neprokazaly.

Zidovudin byl ve studiich u zvitat spojen s reprodukéni toxicitou (viz bod 5.3). Léciva latka pripravku
Retrovir maze inhibovat replikaci DNA a v jedné studii u zvitat se prokazalo, Zze zidovudin je
transplacentarni kancerogen. Klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam. Vyskyt placentarniho
transferu zidovudinu byl prokazan u ¢loveka.



Mitochondrialni dysfunkce: Bylo prokazano jak in vitro, tak in vivo, Ze nukleosidova a nukleotidova
analoga zpisobuji posSkozeni mitochondrii riizného stupné. Existuji idaje o mitochondrialni dysfunkci
u HIV negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné pisobeni analog nukleosidu
(viz bod 4.4).

Fertilita

Zidovudin neovliviioval v negativnim slova smyslu fertilitu u potkand v davkach az do

450 mg/kg/den. Nejsou dostateéné tidaje o vlivu piipravku Retrovir na fertilitu Zen. U muzt nebylo
prokazano, zZe by zidovudin nezddoucim zptisobem ovliviioval pocet, morfologii nebo mobilitu
spermii.

Kojeni

Aby se zamezilo pienosu viru HIV na kojené dité, doporucuje se Zenam infikovanym virem HIV, aby
své déti nekojily. Po podani jedné davky 200 mg zidovudinu HIV pozitivnim zenam se ukazalo, ze
priamérna koncentrace zidovudinu byla podobna v matefském mléce a séru. Protoze jak zidovudin, tak
virus pfechazeji do matef'ského mléka, doporucuje se, aby matky uzivajici ptipravek Retrovir nekojily.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neprovadély se zadné studie zkoumajici vliv ptipravku Retrovir na schopnost fidit vozidlo nebo
obsluhovat stroje. Z farmakologie této 1é¢ivé latky nelze ani odvodit vliv na tyto ¢innosti. Piesto je
nutné pii zvaZzovani schopnosti pacienta fidit auto nebo obsluhovat stroje vzit v ivahu klinicky stav
pacienta a profil nezadoucich u¢inku ptipravku Retrovir.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci u¢inky u dospélych i u déti jsou podobné. Nejzavaznéjsi nezadouci ucinky zahrnuji anemii
(ktera muZe vyZadovat transfuzi), neutropenii a leukopenii. Tyto nezadouci u¢inky se vyskytuji castéji
pii vyssich davkach (1 200 az 1 500 mg/den) a u pacientt s pokro¢ilym onemocnénim HIV (zejména
U pacientt se slabou rezervou kostni dien¢) a obzvlasté u pacientti s po¢tem bunék CD4 mensSim neZ
100/mm?. Tyto ptiznaky si mohou vynutit redukci davkovani nebo ukonéeni terapie (viz bod 4.4).

Vyskyt neutropenie byl rovnéz Castéjsi u pacientti vykazujicich na pocatku terapie piipravkem
Retrovir nizky pocet neutrofili, nizké hodnoty hemoglobinu a nizké sérové hladiny vitaminu Bi..

U pacientt 1éCenych zidovudinem byly hlasené nasledujici nezadouci ucinky.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny takové, u nichz lze pravdépodobné predpokladat pti¢innou souvislost
s 1é¢bou pripravkem Retrovir a jsou fazeny dle tiid organovych systému a frekvence vyskytu.

Pro klasifikaci ¢etnosti vyskytu nezadoucich ucinki byla pouzita nasledujici kriteria:

velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: anemie, neutropenie a leukopenie
Méné Casté: pancytopenie s hypoplazii kostni dfen&, trombocytopenie
Vzacné: samostatna aplazie erytrocytii

Velmi vzacné:  aplasticka anemie

Poruchy metabolismu a vyzivy
Vzacné: laktatova acid6za bez pritomnosti hypoxemie, anorexie

Psychiatrické poruchy
Vzacné: uzkost a deprese

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: bolesti hlavy
Casté: Zavraté



Vzéacné: konvulze, snizeni psychické aktivity, nespavost, parestézie, somnolence

Srdec¢ni poruchy
Vzacné: kardiomyopatie

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méng¢ Casté: dyspnoe

Vzacné: kasel

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: nauzea

Casté: zvraceni, bolesti bficha a priijem

Méné¢ Casté: flatulence

Vzéacné: pankreatitida, pigmentace sliznice dutiny ustni, poruchy vnimani chuti
a dyspepsie

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Casté: zvyseni krevnich hladin jaternich enzymd a bilirubinu

Vzacné: porucha funkce jater v podob¢ té€zké hepatomegalie se steatozou

Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Méné¢ Casté: exantém a pruritus
Vzacné: koptivka, pigmentace nehtd a kiize, poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: myalgie
Méng¢ Casté: myopatie

Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzacné: Cast¢jsi moceni

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Vzacné: gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: malatnost
Méng¢ Casté: astenie, horecka a generalizované bolesti
Vzacné: bolesti na hrudi a ptiznaky podobné chiipce, zimnice

Dostupna data z placebem kontrolovanych a otevienych klinickych studii ukazala, ze vyskyt nauzey
a jinych ¢asto hlaSenych nezadoucich G¢inkt se v prub&hu prvnich nékolika tydnti od zahajeni 1é¢by
ptipravkem Retrovir snizuje.

Nezadouci u¢inky piipravku Retrovir pii 16€bé cilené na prevenci prenosu infekce virem HIV mezi
matkou a plodem:

Ve studii kontrolované placebem byly klinické nezadouci G¢inky a patologické hodnoty laboratornich
testd podobné u skupiny, ktera dostavala zidovudin, i U skupiny, ktera dostavala placebo. Nicméné ve
skupiné lécené zidovudinem byla v obdobi pfed porodem ¢astéji pozorovana mirna a stfedné zavazna
anemie.

V téze studii byly koncentrace hemoglobinu u kojenct vystavenych ucinku zidovudinu pouze nepatrné
nizsi nez u kojencu ve skupiné s placebem. Transfuze nebyla nutna, anemie se upravila do 6 tydni po
ukonceni 1é¢by zidovudinem. Ostatni nezadouci reakce a patologické hodnoty laboratornich testt byly
u obou skupin podobné. Dlouhodobé dusledky pisobeni zidovudinu in utero a zidovudinu na kojence
nejsou znamy.



Pii podavani zidovudinu byly hlaseny piipady laktatové acidozy, obvykle spojené se zavaznou
hepatomegalii a steatdzou, které v nékterych piipadech koncily fatalné (viz bod 4.4).

Lipoatrofie

Lécba zidovudinem byla spojena s ubytkem podkozniho tuku, ktery je nejvyraznéjsi v obliceji, na
kongetinach a na hyzdich. Pacienty 1é¢ené piipravkem Retrovir je nutno ¢astéji vysetiovat a dotazovat
se jich na znamky lipoatrofie. Objevi-li se takovyto vyvoj, je nutno 1écbu pripravkem Retrovir ukoncit
(viz bod 4.4).

Metabolické parametry
Beéhem antiretrovirové 1é¢by mize dojit ke zvyseni télesné hmotnosti a hladin lipidt a glukozy v krvi
(viz bod 4.4).

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahdjeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientl infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
patogeny. Byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako jsou Gravesova choroba

a autoimunitni hepatitida), avSak hlasend doba do jejich nastupu byla velmi rizna. Tyto stavy se
mohou objevit mnoho mésict po zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

U pacientii uzivajicich kombinovanou antiretrovirovou terapii, zejména u pacientd s pokro¢ilym HIV
onemocnénim nebo u pacientii dlouhodobé 1é¢enych CART byly hldseny pfipady osteonekrozy.
Cetnost tohoto nezadouciho u¢inku neni znama (viz bod 4.4).

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1éCivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy
Po akutnim ptedavkovani zidovudinem nebyly identifikovany zadné jiné specifické ptiznaky, nez
které jsou uvedeny mezi nezadoucimi ucinky.

Lécha

Dojde-li k pfedavkovani, je nutné pacienta sledovat se zaméfenim na znamky toxicity (viz bod 4.8)
a v ptipadé potieby aplikovat standardni podpiirnou lécbu.

Zda se, ze hemodialyza a peritonealni dialyza maji na vylucovani zidovudinu omezeny vliv, zvysuji
vSak vylucovani glukuronidového metabolitu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: nukleosidové a nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy, ATC
kod: JOSAF01

Mechanismus ucinku
Zidovudin je antivirovy ptipravek, ktery je in vitro vysoce uéinny proti retroviram, vcéetné viru lidské
imunitni insuficience (HIV).


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

V infikovanych a neinfikovanych buitkach dochazi pisobenim bunééné tymidinkinazy k fosforylaci
zidovudinu na monofosfat (MP). Nasledna fosforylace zidovudinu MP na difosfat (DP) a poté na
trifosfat (TP) je katalyzovana bunécnou tymidinkinazou a nespecifickymi kinazami (v tomto potadi).
Zidovudin TP ptisobi jako inhibitor a substrat pro virovou reverzni transkriptazu. Tvorba dalsi
provirové DNA je blokovana inkorporaci zidovudin MP do fetézce a nasledujicim ukoncenim tohoto
fetézce. Kompetice zidovudin TP 0 HIV reverzni transkriptazu je ptiblizné 100krat vyssi nez pro
bunécnou DNA alfa polymerazu.

Klinicka virologie

Vztah mezi in vitro citlivosti HIV vuci zidovudinu a klinickou odpovédi na 1é¢bu je nadale predmétem
vyzkumu. Testovani in vitro citlivosti dosud nebylo standardizovano a vysledky se tedy mohou lisit
podle metodologickych faktor. Snizena in vitro citlivost na zidovudin byla popsana u patogentt HIV
izolovanych u pacientd, jimz byl zidovudin podavan v dlouhodobych 1é¢ebnych kurach. Dostupné
informace ukazuji, ze v ¢asném stadiu onemocnéni HIV infekei jsou frekvence a stupen snizeni in
vitro citlivosti vyznamné nizsi nez v pokro¢ilém stadiu onemocnéni infekei virem HIV.

Snizeni citlivosti viru HIV na zidovudin a vznik kment viru HIV rezistentnich na 1écbu zidovudinem
limituje v klinické praxi moznost pouziti zidovudinu v monoterapii. Avsak klinické studie prokazuji,
ze zidovudin, obzvlasté v kombinaci s lamivudinem a nebo v kombinaci s didanosinem ¢i
zalcitabinem, efektivné inhibuje pokracujici progresi onemocnéni a snizuji tak mortalitu. Pfidani
inhibitoru proteazy ke kombinaci zidovudinu s lamivudinem vedlo k dal§imu zpomaleni progrese
onemocnéni a K prodlouzeni doby pieziti pacientl oproti 16€bé samotnou dvojkombinaci
antiretrovirovych lé¢iv.

Antivirova G¢innost kombinaci antiretrovirovych 1é¢iv in vitro je studovana. Klinické studie a studie in
vitro prokazaly, Ze virové izolaty rezistentni vici zidovudinu se mohou stat na zidovudin znovu
citlivymi, kdyz pti kombinaci zidovudinu s lamivudinem zaroven ziskaji rezistenci viici lamivudinu.
Krom¢ toho bylo v klinickych studiich prokazano, ze u jedincti, kterym dosud nebyla podavana
antiretrovirotika, oddali kombinované podani zidovudinu spolu s lamivudinem vznik izolatt
rezistentnich vici zidovudinu.

In vitro nebyl pozorovan antagonisticky G¢inek zidovudinu a jinych antiretrovirotik (testované latky:
abakavir, didanosin a interferon-alfa).

Rezistence k thymidinovym analogiim, z nichz jednim je zidovudin, je dobie prozkoumana a vyvolana
vzestupnou kumulaci az 6 specifickych mutaci reverzni transkriptazy HIV v kodonech 41, 67, 70, 210,
215 a 219. Viry ziskavaji fenotypovou rezistenci k thymidinovym analogiim kombinaci mutaci na
kodonech 41 a 215 nebo nabytim alesponi 4 z 6 mutaci. Tyto mutace vedouci k rezistenci

k thymidinovym analogiim samy o sob& nevyvolavaji vysokou hladinu zkiizené rezistence k ostatnim
nukleosidiim, coz umoznuje nasledné uziti jinych schvalenych inhibitorti reverzni transkriptazy.

Dva druhy mutaci s mnohocetnou Iékovou rezistenci, prvni charakterizovand mutacemi HIV reverzni
transkriptazy v kodonech 62, 75, 77, 116 a 151 a druha zahrnujici mutaci T69S a vmezeteni 6 para
bazi na stejném misté, vedou k fenotypové rezistenci k zidovudinu stejné jako k ostatnim schvalenym
inhibitorim nukleosidové reverzni transkriptdzy. Kterykoliv z téchto 2 druhti mutaci zavazné
ovliviiuje budouci lé¢ebné moznosti.

Ve studii ACTG-076 provedené v USA byl zidovudin G¢inny v parametru snizeni miry pfenosu
infekce z matky na plod (23% podil vzniku infekce u plodu v placebové vétvi oproti 8% podilu ve
vétvi pacientek 1é¢enych zidovudinem), kdy HIV pozitivni matky dostavaly zidovudin 5krat denné

v davce 100 mg (v obdobi 14. az 34. tydne téhotenstvi). Novorozenci byli 1é¢eni zidovudinem

v davkach 2 mg/kg kazdych 6 hodin do stéfi 6 tydni od narozeni. Ve studii ,,CDC* s krat§i dobou
trvani provedené v roce 1998 v Thajsku bylo peroralni podavani zidovudinu v davce 300 mg dvakrat
denné od 36. tydne téhotenstvi az do porodu rovnéZz uc¢inné v parametru snizeni miry pienosu infekce
z matky na plod (19% podil vzniku infekce virem HIV v placebové vétvi versus 9% podil vzniku
infekce ve vétvi pacientek 1é€enych zidovudinem). Tyto Uidaje a déle data z publikované studie
porovnavajici rizné 1é¢ebné rezimy zidovudinu cilené na prevenci pienosu infekce virem HIV-1 mezi
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matkou a plodem ukéazaly, ze kratkodobé 1é¢ebné rezimy s podavanim zidovudinu od 36. tydne
téhotenstvi jsou pii potlatovani perinatalni infekce virem HIV mén¢ G¢inné nez dlouhodobéjsi 1é¢ebné
rezimy (zahrnujici podavani zidovudinu v obdobi 14. az 34. tydne té¢hotenstvi).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Dospeli

Absorpce

Zidovudin je velmi dobfe resorbovan ze zazivaciho traktu (plati pro vSechny davky testované

v klinickych studiich), jeho biologicka dostupnost ¢ini 60 az 70 %. Ve studii biologické dostupnosti

u 16 pacientd po peroralnim podavani zidovudinu ve formé 300mg tablet dvakrat denné dosahovala
prumérna maximalni koncentrace (Cssmax) vV plazmé pii rovnovazném stavu hodnot 8,57 (54 %) umol
(tj. 2,29 ng/ml) a minimalni koncentrace (Cssmin) dosahovala hodnot 0,08 (96 %) pmol (tj.

0,02 pg/ml).

AUC zidovudinu pti rovnovazném stavu u peroralniho podani 300mg tablet dosahovala v této studii
hodnot 8,39 (40 %) h*pmol (tj. 2,24 h*pug/ml).

Distribuce

Studie s intraven6zni 1ékovou formou zidovudinu ukazuji, Ze primérny plazmaticky polocas eliminace
je 1,1 hodiny, primérna celkova télesna clearance 27,1 ml/min/kg a zdanlivy distribu¢ni objem

1,6 I/kg.

U dospélych bylo zjisténo, Ze pomér koncentraci zidovudinu v mozkomi$nim moku a v plazmé 2 az
4 hodiny po peroralnim podani je pfiblizné 0,5. Data ukazuji, Ze zidovudin prochazi placentou a lze jej
zjistit v amniotické tekuting a v krvi plodu. Zidovudin byl rovnéZ zjistén i v semeni a mléce.

Vazba na plazmatické proteiny je relativné nizka (34 az 38 %) a nepiedpokladaji se 1ékové interakce
ve formé vytésiovani z vazebnych mist.

Biotransformace

Zidovudin je primarné eliminovan hepatélni konjugaci, pti které vznika inaktivni glukuronidovany
metabolit. Hlavnim metabolitem v plazmé i vV mo¢i je 5'-glukuronid zidovudinu, ktery tvoii ptiblizné
50 az 80 % podané davky vyloucené ledvinami. 3'-amino-3'-deoxythymidin (AMT) byl jako metabolit
zidovudinu identifikovan po intravendzni aplikaci.

Eliminace
Renalni clearance zidovudinu vysoce prevysSuje clearance kreatininu, coz ukazuje na vyznamnou
tubularni sekreci.

Pediatricka populace

Absorpce

U déti starsSich 5 az 6 mésict se farmakokineticky profil zidovudinu podoba profilu u dospélych.
Zidovudin se dobfe vstiebava ze zazivaciho traktu, biologicka dostupnost se pohybuje mezi 60 az

74 %, s pramérem 65 % (u vSech davek testovanych v klinickych studiich). Po podani davky

120 mg/m? povrchu téla roztoku zidovudinu dosahovaly hodnoty maximaélnich hladin Csmax

4,45 pmol (1,19 pg/ml) a po davee 180 mg/m? povrchu téla 7,7 umol (2,06 pg/ml). Po podani davky
180 mg/m? povrchu téla 4krat denné dosahovaly hodnoty AUC (24hodinova AUC 40,0 uM nebo

10,7 ug/ml) podobnych hodnot jako pti podavani davek 200 mg 6krat denné u dospélych (24hodinova
AUC 40,7 uM nebo 10,9 pg/ml).

Distribuce

Po intravendznim podani byl praimérny plazmaticky polo¢as vyluc¢ovani 1,5 hodiny a celkova télesna
clearance 30,9 ml/min/kg.
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U déti byl primérny pomér koncentraci zidovudinu v cerebrospinalnim moku oproti plazmé v rozmezi
0,52-0,85, jak bylo zjisténo po peroralni terapii v ¢asovém tseku 0,5 a 4 hodiny po podani davky
ptipravku Retrovir. Pfi intraven6znim podani ¢inil primérny pomér koncentraci zidovudinu

Vv cerebrospinalnim moku oproti plazmé 0,87, jak bylo zméteno v rozmezi 1-5 hodin od podani infuze
trvajici 1 hodinu. Pokud se podavala intraven6zni infuze kontinualng, byl pomér koncentraci
zidovudinu v cerebrospinalnim moku oproti plazmé 0,24.

Biotransformace

Hlavnim metabolitem zidovudinu je 5’-glukuronid. Po intravendznim podani je 29 % zidovudinu
vylouceno z organismu v nezménéné formé modi a 45 % mnozstvi podané latky se vylucuje ve formé
glukuronidu.

Eliminace
Renalni clearance zidovudinu vysoce prevysuje clearance kreatininu, coz ukazuje na vyznamnou
tubularni sekreci.

Dostupné udaje o farmakokinetice u novorozenct a kojencti ukazuji, ze glukuronidace zidovudinu je
sniZzena s ndslednym zvySenim biologické dostupnosti, snizenim clearance a prodlouzenim polocasu
U kojenct mladsich 14 dni. Potom se farmakokinetika zda byt podobna farmakokinetice u dospélych.

Tehotenstvi

Farmakokinetika zidovudinu byla sledovana u osmi Zen v poslednim trimestru téhotenstvi. V obdobi
pokrocilého stupné téhotenstvi nebyly pozorovany znamky kumulace zidovudinu. Farmakokinetika
zidovudinu byla podobna jako u ostatni populace. Bylo prokazano, Ze plazmaticka koncentrace
zidovudinu u prave narozenych déti a matek v pribéhu porodu je stejna v disledku pasivniho prestupu
zidovudinu placentou.

Starsi pacienti
Farmakokinetika zidovudinu u star$ich pacientd nebyla studovana.

Porucha funkce ledvin
Ve srovnani se zdravymi jedinci maji pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin 0 50 % nizsi
hodnoty clearance zidovudinu po peroralnim podani. Hemodialyza a peritonealni dialyza nemaji
signifikantni pfinos pro eliminaci zidovudinu, zatimco eliminace glukuronidového metabolitu je
zvysena (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater
U pacientu s poruchou funkce jater je k dispozici omezené mnozstvi tidaja (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Mutagenita

Amesuv test neprokazal mutagenitu, pfesto mel zidovudin v testu bunék mysiho lymfomu mirné
mutagenni ucinek a byl pozitivni v in vitro testu transformace bun¢k. Klastogenni G¢inky byly
pozorovany v jedné in vitro studii s lidskymi lymfocyty a v in vivo studiich zmén na jadérku po
opakovaném podani peroralnich davek potkaniim a mysim. In vivo cytogeneticka studie u potkant
neprokazala poskozeni chromozomti. Studie lymfocytt v periferni krvi 11 pacienti s AIDS vykazala
vyssi frekvenci zlomti chromozomi u osob, jimz byl peroralné podavan zidovudin, nez u téch, jimz
podavan nebyl. Pilotni studie prokéazala, ze zidovudin je zaclenén do DNA jadra leukocyti

u dospélych, véetné t€hotnych Zen, kteti uzivaji zidovudin k 1é¢bé HIV-1 infekce nebo k prevenci
pienosu viru z matky na dité€. Zidovudin byl rovnéz za¢lenén do DNA leukocytt u kojencti matek
lécenych zidovudinem. Studie transplacentarni genotoxicity, ktera byla provedena na opicich
srovnavala samotny zidovudin s kombinaci zidovudinu a lamivudinu v davkach odpovidajicich
expozici u lidi. Studie prokazala, Ze plod vystaveny in utero kombinaci nukleosidovych DNA analog
m¢l vyss§i roven jejich vélenéni do mnohocetnych fetalnich organti, a prokazala vétsi zkraceni
telomery oproti expozici samotnému zidovudinu. Klinické dopady téchto nalezii nejsou jasné.
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Kancerogenita

Ve studiich kancerogenity peroralné podavaného zidovudinu my$im a potkantim byl pozorovan vyskyt
pozdnich vaginalnich epitelialnich tumori. Nasledné intravaginalni studie kancerogenity potvrdily
hypotézu, ze vaginalni tumory vznikly nasledkem dlouhodobé lokalni expozice hlodavciho
vaginalniho epitelu vysokym koncentracim metabolicky nezménéného zidovudinu v mo¢i. Ani

U jednoho pohlavi ani u dalSich druhi nebyly pozorovany jiné nadory spojené s lécivem.

Dale byly uskutecnény dvé studie zkoumajici transplacentarni kancerogenitu u mysi. V jedné studii
provedené v US National Cancer Institute byl zidovudin aplikovan v maximalnich sndSenych davkach
bfezim mysim samicim od 12. do 18. dne gestace. U jejich potomkd, ktefi byli exponovani nejvyssim
davkam (420 mg/kg biezi télesné hmotnosti), byl jeden rok po narozeni zjistén zvySeny vyskyt tumort
plic, jater a sami¢iho rozmnozovaciho Ustroji.

Ve druhé studii byl mysim podavan zidovudin v davkach az 40 mg/kg po dobu 24 mésict, pii cemz
expozice byla zahajena prenataln€ v 10. dnu gestace. Nalezy souvisejici s podavanim zidovudinu byly
omezeny na pozdni vaginalni epitelialni tumory, jejichZ pozorovana Eetnost vyskytu i doba jejich
vzniku byly podobné jako ve standardni studii na kancerogenitu peroralniho zidovudinu. Tato druhd
studie tedy nepotvrdila, ze by zidovudin pusobil jako transplacentarni kancerogen.

Dospélo se k zavéru, Ze vzestup vyskytu tumord v prvni studii na transplacentarni kancerogenitu
predstavuje hypotetické riziko, zatimco pii pouziti zidovudinu doslo ke snizeni rizika pfenosu HIV
viru z matky na dité.

Reprodukcni toxicita

Studie u biezich potkanu a kralikti po peroralnim podani davek zidovudinu az do 450, resp.

500 mg/kg/den béhem nejvétsiho obdobi organogeneze neprinesly dikaz teratogenity. Byl zde vSak
statisticky vyznamny vzestup fetalni resorpce u potkani pii davce 150 az 450 mg/kg/den a u kralika
pii davee 500 mg/kg/den.

V separatni studii, hodnocené nasledné, bylo zji$téno, ze u potkant davka 3 000 mg/kg/den, coz se
blizi medianu peroralni letalni davky (3 683 mg/kg), zptsobila maternalni toxicitu a zvySeny vyskyt
fetalnich malformaci. V této studii nebyl u nizsich testovanych davek (600 mg/kg/den) pozorovan
zadny prikaz teratogenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Roztok maltitolu

Glycerol

Kyselina citronova

Natrium-benzoat (E 211)

Sodna sul sacharinu

Jahodové aroma (obsahuje propylenglykol)
Karamelové aroma (obsahuje propylenglykol)
Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.
Nepouzity roztok zlikvidujte do 1 mésice po prvnim otevieni lahvicky.
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6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C, v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hnéda sklenéna lahvicka obsahujici 200 ml nebo 500 ml peroralniho roztoku uzaviena bilym PE
détskym bezpecnostnim uzavérem. Soucasti baleni je PE adaptér a kalibrovana peroralni davkovaci
stiikacka o objemu 1 ml (déleni po 0,01 ml) nebo 10 ml (déleni po 0,2 ml).

Peroralni davkovaci stfikacka je urCena k pfesnému méfeni predepsané davky peroralniho roztoku.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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