PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Retrovir 250 mg, kapslar, harda

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Kapslar, harda
Varje kapsel innehaller 250 mg zidovudin.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Kapslar, harda
Bla/vita ogenomskinliga gelatinkapslar med koden GSJV2.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

De orala beredningsformerna av Retrovir &r indicerade for antiretroviral
kombinationsbehandling vid infektion med humant immunbristvirus (hiv) hos vuxna och
barn.

Kemoprofylax med Retrovir &r indicerat for att forhindra dverforing av hiv fran gravida (efter
14:e graviditetsveckan) till deras foster och som primért hivprofylax till nyfodda barn.

4.2 Dosering och administreringssatt
Retrovir ska endast forskrivas av lakare med erfarenhet av att behandla hivinfektioner.

Retrovir finns ocksa som oral 16sning 10 mg/ml.

Vuxna och ungdomar som vager minst 30 kg: Vanlig rekommenderad dos av Retrovir i
kombination med andra antiretrovirala medel ar 250 mg (givet som kapsel eller oral 16sning)
eller 300 mg (givet som oral 1dsning) 2 ganger dagligen.

Barn:
Retrovir 10 mg/ml oral 16sning rekommenderas till barn. En 250 mg kapsel tva ganger
dagligen kan anvéndas till barn som véger 28-30 kg.

Tillgangliga data dr otillrackliga for specifika doseringsrekommendationer till barn som vager
mindre &n 4 kg (se nedan "Overféring mellan moder och foster” och avsnitt 5.2).

Profylax mot éverforing av hiv mellan moder och foster
Gravida kvinnor (efter 14:e graviditetsveckan) ges 500 mg/dag som oral 16sning (100 mg fem
ganger dagligen) fram till dess att véarkarbetet borjar. Under varkarbete och forlossning ska



Retrovir ges intravendst i en dos av 2 mg/kg kroppsvikt under en timme f6ljt av kontinuerlig
intravends infusion om 1 mg/kg/tim till dess navelstrangen har Kklippts av.

Nyfodda ges 0,2 mi/kg (2 mg/kg) kroppsvikt peroralt var 6:e timme med start inom 12 timmar
efter fodseln. Behandlingen fortsatter fram till 6 veckors alder.

Utrakning av doser till nyfodda ska géras noggrannt p.g.a de sma mangder av oral losning
som behdvs. For att underlatta doseringsprecisionen ska en doseringsspruta av lamplig storlek
med 0,1 ml-gradering anvandas for att sakerstalla doseringen till nyfodda (se Produktresumé
for oral 16sning).

Hos nyfodda dar peroral tillforsel inte & mojlig ska Retrovir ges intravendst som infusion i en
dos av 1,5 mg/kg kroppsvikt under 30 minuter var 6:e timme.

Vid planerat kejsarsnitt ska infusionen pabdrjas 4 timmar fére operation.
Om vérkarbetet avstannar eller upphor ska Retrovir-infusionen avbrytas och den perorala
behandlingen aterupptas.

Dosjustering till patienter med hematologiska biverkningar

Utbyte av zidovudin ska 6vervégas hos patienter med kliniskt signifikant minskning av
hemoglobinvérdet eller antalet neutrofila granulocyter. Andra eventuella orsaker till anemi
eller neutropeni bor uteslutas. Dosminskning eller uppehall av Retrovir bor Gvervagas om
alternativa behandlingar saknas (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Aldre patienter

Farmakokinetiken hos patienter aldre &n 65 ar har inte studerats och specifika data saknas.
Eftersom forsiktighet rekommenderas pa grund av aldersrelaterade forandringar sdsom
forsdmrad njurfunktion och férandrade hematologiska varden bor dessa patienter kontrolleras
fore och under Retrovir-behandling.

Nedsatt njurfunktion

Till patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 10 ml/min) och till
patienter med terminal njursvikt som genomgar hemodialys eller peritonealdialys
rekommenderas oral l6sning. Blodstatus och det kliniska svaret kan sedan paverka behovet av
fortsatt dosjustering (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Data fran patienter med levercirros tyder pa att zidovudin ackumuleras hos patienter med
nedsatt leverfunktion pa grund av nedsatt glukuronidering. Dosreducering kan bli nddvandig,
men pa grund av den stora variabiliteten i exponeringen av zidovudin hos patienter med
mattlig till svar leversjukdom, kan exakta rekommendationer inte ges. Om det inte ar mojligt
att folja zidovudinkoncentrationen i plasma ska ldkaren vara sérskilt uppmarksam pa om
patienten utvecklar intolerans sasom uppkomst av hematologiska biverkningar (anemi,
leukopeni, neutropeni). Om sadana tecken upptrader ska dosen reduceras och/eller dosinter-
vallet forlangas (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot zidovudin eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.



Retrovir i peroral beredning ska inte ges till patienter med extremt lagt antal neutrofila
granulocyter (< 0,75 x 10%1) eller extremt laga hemoglobinvarden (< 75 g/l eller
4,65 mmol/l).

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Retrovir botar inte hivinfektion eller AIDS. Patienter som far Retrovir eller annan
antiretroviral behandling kan trots behandlingen fortsatta att utveckla opportunistiska
infektioner och andra komplikationer orsakade av hivinfektion.

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

Hematologiska biverkningar

Anemi (upptréder vanligen forst efter 6 veckors behandling med Retrovir men kan
undantagsvis upptrada tidigare), neutropeni (upptrader vanligen forst efter 4 veckors
behandling men ibland tidigare) och leukopeni (vanligen sekundaér till neutropeni) kan
férvantas hos patienter som behandlas med Retrovir. Dessa blodbiverkningar upptrddde mera
frekvent vid hogre doser (1200-1500 mg/dag) och hos patienter med dalig kvarvarande
benmargsfunktion fore behandlingen, sarskilt hos dem med avancerad hivsjukdom (se
avsnitt 4.8).

Blodstatus bor foljas noggrant. For patienter med avancerad symtomatisk hivsjukdom
rekommenderas blodprovstagning dtminstone varannan vecka under de 3 forsta
behandlingsmanaderna och darefter minst en gang i manaden. Beroende pa patienternas
allméntillstand kan blodstatus utféras mindre ofta, t ex en gang per manad till en gang var
tredje manad.

Om hemoglobinhalten sjunker till mellan 75 g/l (4,65 mmol/l) och 90 g/l (5,59 mmol/l), eller
antalet neutrofila granulocyter sjunker till mellan 0,75 x 10%1 och 1,0 x 10%1 kan dosen
sankas tills tecken finns pa att benmargen aterhamtat sig; alternativt kan aterhamtning
paskyndas genom korta (2-4 veckors) avbrott i Retrovir-behandlingen. Benmargsaterhamtning
ses vanligen inom 2 veckor, varefter Retrovir kan aterinsattas i minskad dos. Trots
dosjustering kan blodtransfusioner vara nédvandiga hos patienter med kliniskt betydelsefull
anemi (se avsnitt 4.3).

Laktacidos: laktacidos, vanligen i samband med hepatomegali och leversteatos, har
rapporterats vid anvéndning av zidovudin. Tidiga symtom (symtomatisk hyperlaktatemi)
inkluderande benigna symtom fran magtarmkanalen (illaméaende, krakningar och buksmarta),
allmén sjukdomskansla, aptitloshet, viktminskning, luftvdgssymtom (snabba och/eller djupa
andetag) eller neurologiska symtom (inkluderande muskelsvaghet).

Laktacidos har hog mortalitet och kan vara associerad med pankreatit och lever- eller
njursvikt.

Laktacidos har vanligtvis upptratt efter nagra eller flera manaders behandling.




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

Forsiktighet bor iakttas vid behandling med zidovudin till patienter (framforallt till obesa
kvinnor) med hepatomegali, hepatit eller andra kdnda riskfaktorer for leversjukdom och
leversteatos (inkluderande vissa ldkemedel och alkohol). Patienter som samtidigt har en
hepatit C-infektion och behandlas med alfa-interferon och ribavirin kan utgtra en speciell
riskgrupp.

Patienter med 6kad risk ska foljas noga.

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero:

Nukleos(t)idanaloger kan i varierande grad paverka mitokondriell funktion, vilket ar mest
uttalat med stavudin, didanosin och zidovudin. Man har rapporterat mitokondriell dysfunktion
hos hiv-negativa spadbarn som exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt;
dessa har framst avsett behandling med regimer innehallande zidovudin. De vésentligaste
biverkningarna som rapporterats &r hematologiska rubbningar (anemi, neutropeni) och
metabola rubbningar (hyperlaktatemi, hyperlipasemi). Dessa biverkningar har ofta varit
overgadende. Nagra sent upptradande neurologiska rubbningar har rapporterats som séllsynta
(6kad tonus, kramper, onormalt beteende). Om sddana neurologiska rubbningar &r évergaende
eller permanenta ar for narvarande oként. Dessa fynd ska dvervagas for alla barn som in utero
exponerats for nukleos(t)idanaloger och som uppvisar allvarliga kliniska fynd av okand
etiologi, i synnerhet neurologiska fynd. Dessa fynd paverkar inte nuvarande
rekommendationer att ge antiretroviral behandling till gravida kvinnor for att férhindra
vertikal overforing av hiv.

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

Vikt och metabola parametrar: Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet
kan forekomma under antiretroviral behandling. Sadana forandringar kan delvis ha samband
med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller lipider finns det i vissa fall belagg for en
behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka beldgg for ett samband mellan viktokning
och nagon viss behandling. Betraffande dvervakning av lipider och glukos i blodet hanvisas
till etablerade behandlingsriktlinjer for hiv. Lipidrubbningar ska hanteras pa ett kliniskt
lampligt satt.

Leversjukdom: Zidovudinclearance hos patienter med latt leverfunktionsnedséttning utan
cirrhos [5-6 poéang pa Child-Pugh-skala] ar likartad den som setts hos friska personer och
darfor kravs ingen dosjustering av zidovudin. For patienter med mattlig till svar leversjukdom
[7-15 poang pa Child-Pugh-skalan] kan inga specifika doseringsrekommendationer ges pa
grund av den stora variabiliteten i exponeringen av zidovudin som har observerats.
Anvandning av zidovudin &r darfor inte rekommenderad hos denna patientgrupp.




Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi
I6per en okad risk for allvarliga leverbiverkningar inklusive sddana med dodlig utgang. Vid
samtidig antiviral behandling av hepatit B eller C hanvisas ocksa till aktuell
produktinformation for dessa lakemedel.

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

Immunreaktiveringssyndrom: Hos hivinfekterade patienter med svar immunbrist vid
tidpunkten for insattande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion
pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga
kliniska tillstand eller forvarrande symtom. Vanligtvis har sadana reaktioner observerats inom
de forsta veckorna eller manaderna efter inséttande av antiretroviral kombinationsterapi.
Relevanta exempel dr cytomegalovirus retinit, generella och/eller fokala mykobakteriella
infektioner och Pneumocystis jirovecii pneumoni. Varje symtom pa inflammation ska utredas
och behandling paborjas vid behov. Autoimmuna sjukdomar (sasom Graves sjukdom och
autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats i samband med immunreaktivering; emellertid ar
den rapporterade tidpunkten for debut mer varierad och dessa handelser kan intréffa flera
manader efter att behandlingen pabdrijats.

Patienter bor uppmanas att iaktta forsiktighet i samband med samtidig anvandning av
receptfria mediciner (se avsnitt 4.5).

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

Osteonekros: Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive
kortikosteroidanvandning, alkoholkonsumtion, svar immunosuppression, hogre
kroppsmassindex), har fall av osteonekros rapporterats, speciellt hos patienter med avancerad
hivsjukdom och/eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling.
Patienter ska radas att soka lakare om de far ledvark och ledsmarta, stelhet i lederna eller
svarighet att rora sig.

Patienter med samtidig infektion med hepatit C-virus: Samtidig anvandning av ribavirin och
zidovudin ar inte rekommenderad pa grund av 6kad risk for anemi (se avsnitt 4.5).

Hjalpamnen:
Natrium: Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s.
ar nast intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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

Zidovudin i kombination med stavudin ar antagonistiskt in vitro. Anvandning av stavudin
samtidigt med zidovudin bor undvikas (se avsnitt 4.4).



Probenecid ékar AUC av zidovudin med 106 % (intervall fran 100 till 170 %). Patienter som
far bada lakemedlen bor foljas noga nar det galler hematologisk toxicitet.

En mindre 6kning av Cpax (28 %) av zidovudin har observerats vid samtidigt intag av
lamivudin; daremot sags ingen signifikant forandring av totalmangden i plasma (AUC).
Zidovudin paverkar inte lamivudins farmakokinetik.

Laga blodkoncentrationer av fenytoin har rapporterats hos nagra patienter som behandlas med
Retrovir, medan hdga nivaer noterades hos en patient. Dessa observationer talar for att man
noggrant bor folja fenytoinnivaerna hos patienter som samtidigt behandlas med de bada
lakemedlen.

Atovakvon: Zidovudin tycks inte paverka farmakokinetiken av atovakvon. Farmakokinetisk
data har dock visat att atovakvon verkar sdnka metaboliseringshastigheten av zidovudin till
dess glukuronidmetabolit (steady state AUC for zidovudin 6kade med 33 % och maximal
plasmakoncentration av glukuroniden minskade med 19 %). Vid zidovudindoseringar om 500
eller 600 mg/dag verkar det osannolikt att en tre veckors, samtidig kur av atovakvon vid
behandlingen av akut PCP skulle resultera i en dkad incidens av biverkningar som kan
tillskrivas den forhojda plasmakoncentrationen av zidovudin. Extra forsiktighet ska iakttas vid
overvakning av patienter som far langvarig atovakvonterapi.

Valproinsyra, flukonazol eller metadon samtidigt administrerat med zidovudin har visats 6ka
AUC av zidovudin med en motsvarande minskning av dess clearance. Da endast begransade
data finns tillgangliga ar den kliniska betydelsen av dessa observationer oséker, men om
zidovudin ges samtidigt med valproinsyra, flukonazol eller metadon bor patienterna foljas
noga med avseende pa majlig toxicitet av zidovudin.

Exacerbation av anemi beroende pa ribavirin har rapporterats nar zidovudin ar en del av
behandlingsregimen for hiv dven om den exakta verkningsmekanismen aterstar att klargoras.
Samtidig anvandning av ribavirin och zidovudin &r inte rekommenderad pa grund av en okad
risk for anemi (se avsnitt 4.4). Man bor 6vervéga att byta ut zidovudin i en kombinerad ART-
regim om denna redan &r etablerad. Detta &r sarskilt viktigt hos patienter med kand anamnes
pa zidovudin-inducerad anemi.

Samtidig behandling, sarskilt akut sadan, med potentiellt nefrotoxiska eller
benméargshammande lakemedel (t ex systemiskt givet pentamidin, dapson, pyrimetamin,
trimetoprim i kombination med sulfametoxazol, amfotericin, flucytosin, ganciklovir,
interferon, vinkristin, vinblastin och doxorubicin) kan ocksa 6ka risken for biverkningar av
zidovudin. Om behov féreligger for samtidig behandling med nagot av dessa ldkemedel ska
njurfunktion och blodstatus foljas sarskilt noggrant. Doseringen av ett eller flera av
lakemedlen ska reduceras vid behov.

Begransade data fran kliniska studier ger inga hallpunkter for en patagligt 6kad risk for
biverkningar av zidovudin tillsammans med trimetoprim i kombination med sulfametoxazol,
pentamidin i aerosolform, pyrimetamin och aciklovir i doser som anvénds vid profylax.

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



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Som en allmén regel vid beslut om anvandning av antiretrovirala lakemedel for behandling av
hivinfektion hos gravida kvinnor, och foljdaktig minskning av risk for hiv-dverforing till det
nyfodda barnet, ska hansyn tas till bade djurdata (se avsnitt 5.3) och klinisk erfarenhet fran
gravida kvinnor. | det har fallet, har zidovudin-behandling av gravida kvinnor, foljt av
behandling av det nyfodda barnet, visats minska éverforing av hiv fran moder till foster.

En stor mangd data fran gravida kvinnor (fler an 3000 utfall fran exponering under forsta
trimestern och fler an 3000 utfall fran exponering under andra och tredje trimestern) visar inte
pa nagon misshildande toxicitet. Retrovir kan anvandas under graviditet om det &r kliniskt
nodvandigt. Baserat pa den namnda stora mangden data &r risken for missbildning hos
manniska osannolik.

Zidovudin har forknippats med reproduktionstoxikologiska effekter i djurstudier (se

avsnitt 5.3). De aktiva substanserna i Retrovir kan inhibera cellular DNA replikation och
zidovudin har visats vara en transplacental carcinogen i en djurstudie. Den kliniska relevansen
av dessa fynd &r inte kand. Zidovudin har visats passera placentan hos ménniska.

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

Fertilitet

Zidovudin forsamrade inte fertiliteten hos nagotdera konet hos rattor som fick perorala doser
upp till 450 mg/kg/dag. Det saknas data avseende effekterna av Retrovir pa kvinnlig fertilitet
hos manniska. Hos man har Retrovir inte visat sig paverka spermieantalet, spermiernas
morfologi eller motilitet.

Amning

Efter administrering av en singeldos pa 200 mg till hivinfekterade kvinnor var den
genomsnittliga koncentrationen av zidovudin likartad i modersmjélk och serum. For att
undvika éverforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina
spadbarn.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekten av Retrovir pa formagan att kora bil eller handha
maskiner. Negativ effekt i detta avseende kan inte forutsagas utifran lakemedlets
farmakologiska egenskaper. Trots detta ska patientens kliniska tillstand och
biverkningsprofilen for Retrovir beaktas nar man bedémer patientens formaga att kora bil
eller handha maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningsprofilen ar likartad for vuxna och barn. De allvarligaste biverkningarna ar anemi
(som kan krava transfusion), neutropeni och leukopeni. Dessa biverkningar upptrader mer
frekvent vid hoégre dosering (1200-1500 mg/dag) hos patienter med avancerad hivsjukdom
(sarskilt nar benmargsreserven ar lag fore behandling) och framforallt hos patienter med



CD4-celltal under 100/mms3. Dosreduktion eller utsattande av behandlingen kan vara
nodvandig (se avsnitt 4.4).

Okad incidens av neutropeni har ocksa observerats hos patienter vars antal neutrofila
granulocyter, hemoglobinnivaer och vitamin By,-nivaer i serum var laga vid behandlingsstart.

Foljande biverkningar har rapporterats hos patienter behandlade med Retrovir.

Biverkningar ansedda som troligen relaterade till behandlingen &r listade nedan efter
organsystem och frekvens. Frekvenserna ar definierade som mycket vanliga (>1/10), vanliga
(=1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1000 till <1/100), sallsynta (>1/10 000 till <1/1000)
och mycket sallsynta (<1/10 000).

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: Anemi, neutropeni, leukopeni.

Mindre vanliga: Pancytopeni med benmargshypoplasi, trombocytopeni.
Sallsynta: Pure red cell aplasia.

Mycket séllsynta: Aplastisk anemi.

Metabolism och nutrition
Sallsynta: Laktacidos utan samtidig hypoxemi, anorexi.

Psykiska stérningar
Sallsynta: Oro, depression.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvark.

Vanliga: Yrsel.

Sallsynta: Kramper, nedsatt intellektuell skarpa, somnsvarigheter, parestesier, somnolens.

Hjartat
Sallsynta: Kardiomyopati.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Dyspné.
Sallsynta: Hosta.

Mag-tarmkanalen

Mycket vanliga: Illamaende.

Vanliga: Krakningar, diarré och buksmarta.

Mindre vanliga: Flatulens.

Sallsynta: Pankreatit. Pigmentering av munslemhinnan, smakférandringar, dyspepsi.

Lever och gallvagar
Vanliga: Forhojda nivaer av leverenzymer och bilirubin i blodet.
Sallsynta: Leverforandringar t ex svar hepatomegali med steatos.

Hud och subkutan vavnad
Mindre vanliga: Utslag, klada.
Sallsynta: Urtikaria, nagel- och hudpigmentering, svettning.



Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Myalgi.
Mindre vanliga: Myopati.

Njurar och urinvagar
Sallsynta: Andrad miktionsfrekvens.

Reproduktionsorgan och brostkortel
Sallsynta: Gynekomasti.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringstillfallet
Vanliga: Sjukdomskénsla.

Mindre vanliga: Asteni, feber, generaliserad smarta.

Sallsynta: Brostsmarta, influensaliknande syndrom, frossbrytningar.

Tillgangliga data fran placebokontrollerade och 6ppna studier tyder pa att forekomsten av
illamaende och andra ofta rapporterade biverkningar genomgaende minskar under de forsta
veckornas behandling med Retrovir.

Biverkningar av Retrovir vid profylaktisk behandling for att férhindra dverféring mellan
moder och foster

I en placebokontrollerad studie var det ingen skillnad i biverkningar och laboratorieavvikelser
mellan kvinnor i Retrovir-gruppen och placebogruppen. Det fanns dock en tendens att latt till
mattlig anemi var vanligare fore forlossning hos de kvinnor som fick zidovudin.

| samma studie var hemoglobinvardena marginellt lagre hos nyfédda i Retrovir-gruppen
jamfért med placebogruppen, men transfusion var inte nédvéandig. Anemin gick tillbaka inom
6 veckor efter avslutad Retrovir-behandling. Ovriga biverkningar och laboratorieavvikelser
forekom i samma utstrackning i Retrovir- och placebogrupperna. Konsekvenserna av
langtidsexponering av Retrovir in utero eller hos spadbarn &r inte kanda.

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

Behandling med zidovudin har associerats med forlust av underhudsfett, vilken syns mest i
ansiktet och pa armarna, benen och skinkorna. Patienter som far Retrovir ska undersokas ofta
och tillfragas om de upplevt tecken pa lipoatrofi. Om sadan utveckling konstateras ska
behandlingen med Retrovir inte fortsattas (se avsnitt 4.4).

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under
antiretroviral behandling (se avsnitt 4.4).

Hos hivinfekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insattande av
antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller
kvarvarande opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna sjukdomar (sasom Graves
sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats. Emellertid &r den rapporterade
tidpunkten for debut mer varierad och dessa handelser kan intraffa flera manader efter att
behandlingen pabdrijats (se avsnitt 4.4).



Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med allméant kénda riskfaktorer,
avancerad hivsjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling.
Frekvensen av detta dr okand (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom och tecken:
Inga specifika tecken eller symtom har identifierats efter akut dverdosering med zidovudin
forutom dem som angivits som biverkningar.

Behandling:
Patienterna ska dvervakas noggrant avseende tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.8) och ges
adekvat understddjande behandling vid behov.

Hemodialys och peritonealdialys har sannolikt endast begransad effekt pa eliminationen av
zidovudin men okar eliminationen av glukuronidmetaboliten.

Den fortsatta behandlingen bor ske efter klinisk indikation eller enligt rekommendation fran
nationell giftinformationscentral, dar sadan finns.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Nukleosidanaloger. ATC kod: JOSAFOL.

Verkningsmekanism
Zidovudin &r ett antiviralt medel som &r hogaktivt in vitro mot retrovirus inkluderande hiv
(Human Immunodeficiency Virus).

Zidovudin fosforyleras av cellulart tymidinkinas till monofosfatderivat (MF) i saval
infekterade som icke-infekterade celler. Fortsatt fosforylering av zidovudin-MF till difosfat
(DF) och sedan vidare till trifosfatderivat (TF) katalyseras av cellulért tymidylatkinas
respektive icke-specifika kinaser. Zidovudin-TF verkar som en h&mmare av och dven som
substrat for viralt omvént transkriptas. Bildningen av proviralt DNA blockeras genom att
zidovudin-MF inforlivas i DNA-kedjan och ger upphov till att DNA-kedjan bryts. Den
kompetitiva bindningen av zidovudin-TF till hivs omvanda transkriptas ar ungefar 100 ganger
storre an for cellulart DNA polymeras alfa.

Klinisk virologi



Sambandet mellan hivs kanslighet for zidovudin in vitro och det kliniska svaret pa behandling
ar fortfarande under utredning. Metoderna for undersdkning av in vitro-kanslighet har inte
standardiserats och resultaten kan darfor variera beroende pa metodologiska faktorer.

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

Den minskade kénsligheten, till f6ljd av utveckling av zidovudinresistenta stammar, begrénsar
den kliniska nyttan av zidovudin som monoterapi. Resultat fran studier med kliniska “end-
points” talar for att zidovudin, sarskilt i kombination med lamivudin men ocksa med
didanosin och zalcitabin, signifikant minskar risken for sjukdomsprogress och mortalitet.
Tillagg av en proteashdmmare till kombinationen zidovudin och lamivudin har visats bidra till
en ytterligare fordrojning av sjukdomsprogress samt till en 6kad 6verlevnad jamfért med
kombinationen enbart.

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

Inga antagonistiska effekter in vitro sags vid anvandning av zidovudin och andra
antiretrovirala medel (testade: abakavir, didanosin, lamivudin och interferon-alfa).

Resistens mot tymidinanaloger, bland andra zidovudin, &r val beskriven och uppkommer
genom en stegvis ackumulering av upp till sex specifika mutationer i omvant hiv transkriptas
vid kodon 41, 67, 70, 210, 215 och 219. Virus forvérvar fenotypisk resistens mot
tymidinanaloger genom kombination av mutationer vid kodon 41 och 215 eller genom
ackumulering av minst fyra av de sex mutationerna. Dessa tymidinanalogmutationer ensamma
orsakar ingen hoggradig korsresistens mot nagon av de andra nukleosiderna, vilket medger
senare anvéndning av vilken som helst av de 6vriga godkdnda hdammarna av omvant
transkriptas.

Tva monster av multidrogresistenta mutationer, det forsta karaktariserat av mutationer av
omvant hiv transkriptas vid kodon 62, 75, 77, 116 och 151 och det andra omfattade en T69S-
mutation plus en insertion av ett 6-baspar i samma position, resulterar i en fenotyp som &r
resistent mot zidovudin liksom mot évriga godk&dnda hAmmare av omvant transkriptas. Endera
av dessa tva mutationsmonster for multinukleosidresistens begransar allvarligt framtida
terapeutiska mojligheter.

| den amerikanska studien ACTGQO76 visades att Retrovir var effektivt i att minska graden av
overforing av hiv-1 mellan moder och foster (23 % infektioner for placebo jamfort med 8 %
for zidovudin) vid administrering (100 mg 5 ganger dagligen) till gravida hivpositiva kvinnor
(fran graviditetsvecka 14-34) och hos deras nyfodda barn (2 mg/kg var 6:e timme) fram till 6
veckors alder. | studien "1998 Thailand CDC’ som pagick under kortare tid, minskades ocksa
graden av 6verforing av hiv (19 % infektioner for placebo mot 9 % for zidovudin) mellan
moder och foster efter att endast oralt Retrovir anvants (300 mg 2 ganger dagligen) fran 36:e
graviditetsveckan fram till forlossningen. Dessa data, samt data fran en publicerad studie som



jamfor olika zidovudinbehandlingar for att forhindra 6verféring av hiv mellan moder och
foster, har visat att kort behandling av modern (fran 36:e graviditetsveckan) ar mindre
effektivt i att minska graden av perinatal 6verforing av hiv an langre behandling (fran
graviditetsvecka 14-34).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Vuxna

Absorption:

Zidovudin absorberas vél fran tarmen och vid alla studerade dosnivaer ar biotillgangligheten
60-70 %. | en bioekvivalensstudie med 16 patienter som fick zidovudintabletter 300 mg 2
ganger dagligen, var medelvardena vid steady-state (CV%) for C[ss]max, C[ss]min och
AUC[ss] 8,57 (54 %) mikromolar (2,29 mikrogram/ml), 0,08 (96 %) mikromolar

(0,02 mikrogram/ml) respektive 8,39 (40 %) h*mikromolar (2,24 h*mikrogram/ml).

Distribution:

Studier med Retrovir givet intravendst visar att den terminala plasmahalveringstiden i
genomsnitt &r 1,1 timme, totalclearance i genomsnitt 27,1 ml/min/kg samt
distributionsvolymen 1,6 I/kg.

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

Plasmaproteinbindningen ar relativt l1ag (34-38 %). Lakemedelsinteraktioner beroende pa
plasmaproteinbindning férvéantas darfor inte forekomma med Retrovir,

Metabolism:

Zidovudin elimineras primart genom konjugering i levern till en inaktiv glukuroniderad
metabolit. En 5’-glukuronid av zidovudin ar huvudmetabolit i bade plasma och urin. Ungefar
50-80 % av tillford dos utsondras i form av denna metabolit via njurarna. 3’-amino-3’-
deoxitymidin (AMT) &r en metabolit av zidovudin efter intravends tillforsel.

Eliminering:
Renalt clearance av zidovudin dverstiger kraftigt kreatininclearance, vilket tyder pa att en
betydande tubular sekretion dger rum.

Barn

Absorption:

Den farmakokinetiska profilen for zidovudin hos barn 6ver 5-6 manaders alder ar likartad den
hos vuxna. Zidovudin absorberas val fran tarmen och vid alla studerade dosnivaer ar dess
biotillganglighet 60-74 % med ett genomsnittligt véarde av 65 %. Cssmaxnivaer var

4,45 mikromolar (1,19 mikrogram/ml) efter en dos av 120 mg Retrovir (i I6sning)/m?
kroppsyta och 7,7 mikromolar (2,06 mikrogram/ml) efter dosen 180 mg/m?2 kroppsyta. En dos
om 180 mg/m? 4 ganger dagligen till barn gav en liknande systemisk exponering (24 timmars
AUC 40,0 tim mikromolar eller 10,7 tim mikrogram/ml) som 200 mg 6 ganger dagligen hos
vuxna (40,7 tim mikromolar eller 10,9 tim mikrogram/ml).



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

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

Metabolism:
Huvudmetaboliten &r 5’-glukuronid. Efter intravends dosering utséndrades 29 % av dosen i
ofdréndrad form i urinen och 45 % som glukuronid.

Eliminering:
Renalt clearance av zidovudin dverstiger kraftigt kreatininclearance, vilket tyder pa en
betydande tubulér sekretion.

De data som finns avseende farmakokinetiken hos nyfodda och spadbarn tyder pa att
glukuronideringen av zidovudin ar reducerad med atféljande 6kning av biotillgangligheten,
minskning av clearance och langre halveringstid hos spadbarn under 14 dagars alder. Darefter
forefaller farmakokinetiken likna den hos vuxna.

Gravida

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

Aldre
Inga specifika data avseende zidovudins farmakokinetik hos aldre finns tillgangliga.

Nedsatt njurfunktion

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

avsnitt 4.2).

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

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Mutagenicitet

Inga hallpunkter for mutagenicitet har observerats vid Ames-test. Zidovudin var dock svagt
mutagent vid test pa muslymfomceller och var positivt i ett celltransformationstest in vitro.
Klastogena effekter observerades i en in vitro-studie pa humana lymfocyter och i
mikronukleusstudier in vivo med upprepade perorala doser till rattor och méss. En



cytogenetisk studie in vivo pa ratta har inte pavisat nagra hallpunkter for kromosomskada. En
studie pa perifera blodlymfocyter fran 11 AIDS-patienter visade en hogre frekvens av
kromosombrott hos de patienter som erh6ll Retrovir &n hos dem som inte fick sadan
behandling. En pilotstudie visade att zidovudin inkorporeras i DNA i karnan pa leukocyter
hos vuxna, inkluderande gravida kvinnor, som tar zidovudin for behandling av hiv-1-
infektion, eller for att forhindra virustransmission fran mor till barn. Zidovudin
inkorporerades ocksa i DNA i leukocyter fran navelstrangsblod hos spadbarn till
zidovudinbehandlade mddrar. | en transplacentar genotoxicitetsstudie utford pa apor
jamfordes zidovudin enbart med kombinationen zidovudin och lamivudin vid exponering som
motsvarar den hos manniska. Studien visade att foster som exponerades in utero for
kombinationen uppratth6ll en hogre grad av inkorporering av nukleosid-DNA i ett flertal
organ och visade beldgg for 6kad telomerférkortning, jamfort med dem som enbart exponerats
for zidovudin. Den kliniska betydelsen av dessa fynd ar okénd.

Karcinogenicitet

| orala karcinogenicitetsstudier av zidovudin pa mdss och rattor observerades sent uppkomna
vaginala epiteliala tumérer. En efterféljande intravaginal karcinogenicitetsstudie bekréftade
hypotesen att de vaginala tumdrerna var resultatet av en lokal langtidsexponering av
gnagarens vaginala epitelium for hoga koncentrationer av ometaboliserat zidovudin i urin.
Inga andra lakemedelsrelaterade tumdrer observerades hos nagot av konen for de aktuella
djurslagen.

Ytterligare tva transplacentala karcinogenicitetsstudier har genomforts pa maoss. | en studie,
utford av US National Cancer Institute, gavs zidovudin i maximalt tolererade doser till
dréaktiga moss fran dag 12 till 18 av draktigheten. Ett ar postnatalt fann man en 6kning av
incidensen tumdrer i lunga, lever och i den kvinnliga reproduktionskanalen hos avkomman
som exponerats for den hogsta dosnivan (420 mg/kg kroppsvikt).

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

Konklusionen &r att den 6kade incidensen tumarer i den forsta transplacentala
karcinogenicitetsstudien representerar en teoretisk risk, medan minskad risk for maternell
overforing av hiv till det oinfekterade barnet vid anvandning av zidovudin klart har visats.

Reproduktionstoxikologiska effekter

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

I en senare, fristaende studie fann man att rattor som fick en dos om 3000 mg/kg/dag, vilket &r
néra medianvardet for den perorala letala dosen (3683 mg/kg), drabbades av uttalad maternell
toxicitet. Dessutom pavisades en dkning av incidensen fetala missbildningar. Dock
observerades ingen teratogenicitet vid lagre doser (600 mg/kg/dag eller mindre) i denna
studie.



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kapslar:

Kéarna: majsstarkelse, mikrokristallin cellulosa, natriumstarkelseglykolat, magnesiumstearat.
Holje: titandioxid E 171, gelatin, indigokarmin E 132,

Tryckblack: (opacode 10A1 black eller 10A2 black): shellack, svart jarnoxid E 172,
propylenglykol, ammoniumhydroxid 28 % (endast i opacode 10A1 black), stark
ammoniumlésning (endast i opacode 10A2 black), kaliumhydroxid (endast i opacode 10A2
black).

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
5ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PV C/aluminium blisterforpackning innehallande 40 kapslar.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar for destruktion.
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