Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/03671-ZIA

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
1. NAZOV LIEKU
Retrovir 100 mg
Retrovir 250 mg
tvrdé kapsuly
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Retrovir 100 mg: 100 mg zidovudinu v jednej tvrdej kapsule.
Retrovir 250 mg: 250 mg zidovudinu v jednej tvrdej kapsule.
3. LIEKOVA FORMA
Tvrdé kapsuly
Retrovir 100 mg:
Tvrdé zelatinové kapsuly s nepriehl'adnou bielou vrchnou ¢ast'ou a nepriehl'adnou bielou spodnou
¢astou s oznacenim GSYJU.
Retrovir 250 mg:
Tvrdé zelatinové kapsuly s nepriehl'adnou modrou vrchnou cast'ou a nepriehl'adnou bielou spodnou
castou s oznacenim GSJV2.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Retrovir peroralne liekové formy s v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi latkami indikované
na lie¢bu infekcie virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV) u dospelych a deti.

Retrovir je indikovany na pouzitie u HIV-pozitivnych gravidnych zien a u ich novorodencov, ked’ze sa
potvrdilo, ze znizuje stupenn materno-fetalneho prenosu HIV (pozri Cast’ 4.6).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Retrovirom ma zacat’ lekar, ktory ma skiisenosti s manazmentom infekcie HIV.
Skupiny pacientov

Dospeli a dospievajici s hmotnost'ou minimalne 30 kg

Odporacana davka Retroviru v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi latkami je 250 alebo 300 mg
dvakrat denne.

Aby sa zabezpecilo podanie celej davky, idealne sa maji kapsuly prehltnut’ bez otvorenia. Pacienti,
ktori nie su schopni kapsuly prehltnit, ich mézu otvorit’ a prasok pridat’ k malému mnozstvu
polotekutej potravy alebo do napoja a vSetko okamzite skonzumovat’.
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Deti

Aby sa zabezpecilo podanie celej davky, idealne sa maji kapsuly prehltnut’ bez otvorenia. Pacienti,
ktori nie su schopni kapsuly prehltnat’, ich mozu otvorit’ a prasok pridat’ k malému mnozstvu
polotekutej potravy alebo do napoja a vSetko okamzite skonzumovat’.

Deti s hmotnostou minimdlne 8 kg a menej ako 14 kg: Odporucana davka zidovudinu je jedna 100 mg
kapsula dvakrat denne.

Deti s hmotnostou minimdalne 14 kg a maximalne 21 kg: Odporicana davka zidovudinu je jedna
100 mg kapsula rano a dve 100 mg kapsuly vecer.

Deti s hmotnostou vyssou ako 21 kg a nizsou ako 30 kg: Odporicana davka zidovudinu st dve 100 mg
kapsuly dvakrat denne.

Dostupné udaje neumoziiuju stanovit’ zvlastne odporacania pre davkovanie pre deti s hmotnostou
menej ako 4 kg (pozri Prevencia materno-fetalneho prenosu a cast’ 5.2).

Starsi pacienti

U pacientov nad 65 rokov sa farmakokinetika zidovudinu nesktimala a nie st dostupné Ziadne
Specifické udaje. Vzhl'adom na potrebu zvlastnej starostlivosti v tejto vekovej skupine pacientov

v dosledku zmien suvisiacich so starnutim, ako je znizena funkcia obli¢iek a zmeny hematologickych
parametrov, sa pred a pocas pouzivania Retroviru odporuca adekvatne sledovanie.

Poskodenie funkcie obliciek

U pacientov so zavaznym poSkodenim funkcie obli¢iek sa maji denné davky upravit’ na

300 az 400 mg. Potreba d’alSej tipravy davkovania sa riadi hematologickymi parametrami a klinickou
odpoved’ou pacienta. Hemodialyza a peritonealna dialyza nemaji vyznamny G¢inok na eliminaciu
zidovudinu, zatial’ ¢o eliminacia glukuronidového metabolitu sa zvysuje. U pacientov s kone¢nym
Stadiom ochorenia oblic¢iek udrziavanych na hemodialyze alebo na peritonealnej dialyze sa odporuca
davka 100 mg kazdych 6 az 8 hodin (pozri ¢ast’ 5.2).

PosSkodenie funkcie pecene

Udaje u pacientov s cirhdzou naznaduju, Ze u pacientov s poskodenim funkcie pe¢ene moze dojst’

k akumulacii zidovudinu v dosledku znizenej glukuronidacie. Méze byt’ potrebna uprava davkovania,
no ked’ze su dostupné iba obmedzené uidaje, nemozno stanovit’ presné odportiCania. Ak nie je dostupné
monitorovanie plazmatickych hladin zidovudinu, lekar musi sledovat’ priznaky intolerancie a
zodpovedajucim spdsobom upravit’ davku a/alebo prediZit’ interval medzi davkami.

Pacienti s hematologickymi neZiaducimi reakciami

U pacientov, u ktorych klesla hladina hemoglobinu na 7,5 g/dl (4,65 mmol/l) az 9 g/dl (5,59 mmol/l)
alebo u ktorych klesol pocet neutrofilov na 0,75 x 10%1 az 1,0 x 10%/1, mdZe byt potrebné zniZenie
davky alebo prerusenie liecby zidovudinom (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Prevencia materno-fetalneho prenosu

Ako t¢inné sa potvrdili nasledovné rezimy davkovania zidovudinu (pozri Cast’ 4.6):

Skusanie ACTG 076: Odporacana davka zidovudinu pre gravidné Zeny je (po 14. tyzdni gravidity)
500 mg denne peroralne (100 mg péatkrat denne) az do nastupu poérodnych bolesti. Po¢as pérodnych

bolesti a porodu sa ma zidovudin podavat’ vnitrozilovo v davke 2 mg/kg telesnej hmotnosti pocas
1 hodiny s naslednou kontinudlnou i.v. infuziou v davke 1 mg/kg/hod. az do podviazania pupocnika.
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Novorodencom sa ma podavat’ zidovudin v davke 2 mg/kg telesnej hmotnosti peroralneho roztoku
kazdych 6 hodin so za¢iatkom 12 hodin po porode a pokracovat’ do veku Siestich tyzdiiov. Musi sa
pouzit’ injek¢na striekacka vhodnej velkosti, aby sa zaistilo, ze novorodencom sa poda spravna davka.
Novorodencom, ktori nemézu uzivat liek peroralne, sa zidovudin ma podavat’ intravenozne v davke
1,5 mg/kg telesnej hmotnosti po¢as 30 minut kazdych 6 hodin.

Skusanie v Thajskych centrach na kontrolu ochorenia (CDC): Odporucana davka zidovudinu

pre gravidné Zzeny od 36. tyzdna gravidity je 300 mg zidovudinu dvakrat denne peroralne

az do nastupu poérodnych bolesti a 300 mg zidovudinu peroralne kazdé 3 hodiny od nastupu pérodnych
bolesti az do porodu.

4.3 Kontraindikacie

- Retrovir je kontraindikovany u pacientov so znamou precitlivenost'ou na zidovudin
alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Zidovudin sa nesmie podavat’ pacientom s abnormalne nizkym po¢tom neutrofilov (menej ako
0,75 x 10°/1) alebo abnormélne nizkymi hladinami hemoglobinu (menej ako 7,5 g/dl alebo
4,65 mmol/l) (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Pacientov je potrebné upozornit’ na subezné pouzivanie liekov, ktoré uzivaja sami (pozri Cast’ 4.5).

Zidovudin nedokaze vylie€it HIV infekciu a u pacientov pretrvava riziko vzniku ochoreni spojenych
s imunosupresiou vratane oportunnych infekcii a nadorov. I ked’ sa dokazalo zniZenie rizik vzniku
oportunnych infekcii , udaje o vzniku nddorov vratane lymfomov su obmedzené. Dostupné udaje

u lie¢enych pacientov v pokrocilom stadiu HIV infekcie ukazujt, Ze riziko vzniku lymféomov je
rovnaké ako sa pozorovalo u neliecenych pacientov. U dlhodobo lie¢enych pacientov vo véasnom
Stadiu HIV infekcie nie je zndme riziko vzniku lymfomov.

Gravidné Zeny, ktoré zvazuju pouzitie zidovudinu pocas gravidity na zabranenie prenosu HIV na ich
deti, je potrebné upozornit’, ze v niektorych pripadoch méze dojst’ k prenosu virusu aj napriek liecbe.

Hematologické neZiaduce reakcie

U pacientov so symptomatickou pokrocilou HIV infekciou, ktori uzivaji zidovudin, mozno oc¢akavat’
anémiu (zvyc€ajne az po Siestich tyzdioch liecby zidovudinom, no prilezitostne sa méze vyskytnit’ aj
skor), neutropéniu (zvy¢ajne az po Styroch tyzdnoch lieby, no niekedy sa moze vyskytnut’ aj skor) a
leukopéniu (zvycajne sekundarne v désledku neutropénie). Vyskytuju sa Castejsie pri vyssich davkach
(1200 az 1 500 mg denne) a u pacientov so zlou funkcnou rezervou kostnej drene uz pred liecbou,
najmi s pokrocilou HIV infekciou.

Hematologické parametre si vyzaduju starostlivé sledovanie. U pacientov s pokrocilou
symptomatickou HIV infekciou sa spravidla odporuca sledovat’ krvny obraz najmenej kazdé

dva tyzdne pocas prvych troch mesiacov liecby a nasledne minimalne v mesac¢nych intervaloch.

U pacientov s v€asnou HIV infekciou (ak je funkEnd rezerva kostnej drene celkovo dobrd) st
hematologické neziaduce ucinky zriedkavejsie. Krvny obraz mozno v zavislosti od celkového stavu
pacienta sledovat’ zriedkavejsie, napriklad kazdy jeden az tri mesiace.

Pri poklese hladiny hemoglobinu na hodnoty medzi 7,5 g/dl (4,65 mmol/l) a az 9 g/dl (5,59 mmo/1)
alebo pri poklese poétu neutrofilov na hodnoty medzi 0,75 x 10°/1 az 1,0 x 10°/1 mozno znizit’ dennti
davku, az kym sa nedosiahne Uprava stavu kostnej drene, ktorti mozno pripadne urychlit’ kratkym
(2- az 4-tyzdiiovym) prerusenim lie¢by zidovudinom. Uprava stavu kostnej drene sa zvy&ajne
pozoruje do 2 tyzdilov, po ktorych mozno opét’ zacat’ lieCbu zidovudinom so zniZzenou davkou.

U pacientov s vyraznou anémiou Uprava davkovania nemusi nevyhnutne odstranit’ potrebu transftzie
(pozri Cast 4.3).
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Laktatova acidoza/t'azka hepatomegalia so steatozou

Pri pouziti antiretrovirusovych nukleozidovych analégov, vratane zidovudinu, v monoterapii
alebo v kombinovanej liecbe bola hlasena laktatova aciddza a tazka hepatomegalia so steatdézou
vratane fatalnych pripadov. Vicsina tychto pripadov bola u zien.

Klinické symptomy, ktoré mézu naznacovat’ vznik laktatovej acidozy zahriuju celkovi slabost’,
anorexiu a nahlu neocakévanu stratu telesnej hmotnosti, gastrointestinalne symptomy a respiracné
symptémy (dyspnoe a tachypnoe).

Opatrnost’ je potrebna pri podavani zidovudinu osobitne tym pacientom, u ktorych su zname rizikové
faktory ochorenia pecene. U kazdého pacienta, u ktorého sa vyvinu klinické alebo laboratorne znamky
naznacujuce laktatova acidozu s hepatitidou alebo bez nej (ktoré mézu zahriiovat’ hepatomegaliu

a steatozu, aj bez zvySenej aktivity aminotrasferaz) je potrebné prerusit’ liecbu zidovudinom.

Lipoatrofia

Liecba zidovudinom sa spéjala s ibytkom podkozného tuku. Vyskyt a zdvaznost’ lipoatrofie stivisia
s kumulativnou expoziciou. Tento tibytok tuku, ktory je najzjavnejsi na tvari, koncatinach a sedacom
svale, moze byt len ¢iastocne reverzibilny po prechode na rezim lie¢by bez zidovudinu a méze trvat
niekol’ko mesiacov, kym nastane zlepSenie. Pocas liecby zidovudinom a inymi lickmi obsahujicimi
zidovudin (Combivir a Trizivir) treba pacientov pravidelne vySetrovat’ kvoli prejavom lipoatrofie

a ak existuje podozrenie na vznik lipoatrofie, ma sa prejst’ na lieCbu alternativnym rezimom, ak je to
mozné.

Hladiny lipidov v sére a hladiny glukoézy v krvi

Pocas antiretrovirusovej lieCby moze dojst’ k zvyseniu hladin lipidov v sére a hladin glukézy v krvi.
Kontrola nad ochorenim a zmeny zivotného stylu mézu byt tiez faktormi, ktoré¢ k tomuto prispievaju.
Ma sa zvazit’ stanovovanie hladin lipidov v sére a hladin gluk6zy v krvi. Poruchy metabolizmu lipidov
maju byt klinicky vhodne liecené.

Syndrém imunitnej reaktivacie (IRIS)

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mdze v ¢ase nasadenia antiretrovirusove;
terapie (ART) vznikntt’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportinne infekcie

a sposobit’ zavazné klinické stavy alebo zhorSenie symptdmov. Takéto reakcie sa pozorovali pocas
niekol’kych prvych tyzdiiov alebo mesiacov po nasadeni ART. Relevantnymi prikladmi st
cytomegalovirusova retinitida, generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumoénia
spOsobena Pneumocystis jiroveci (P. carinii). Akékol'vek zapalové symptdmy sa musia bezodkladne
zhodnotit’ a v pripade potreby sa musi nasadit’ lie¢ba. V suvislosti s imunitnou reaktivaciou bol
hlaseny aj vyskyt autoimunitnych portch (napr. Gravesova choroba, autoimunitna hepatitida,
polymyozitida a Guillainov-Barrého syndrém), ale ¢as ich vzniku je premenlivejsi a mézu sa
vyskytnit’ po mnohych mesiacoch od nasadenia liecby a niekedy sa mézu prejavovat’ atypicky.

Pacienti sucasne infikovani virusom hepatitidy C

Ak bol stc¢astou rezimu pouzivaného na liecbu HIV zidovudin, hlésila sa exacerbacia anémie
vyvolana ribavirinom, i ked’ presny mechanizmus nie je dosial’ vysvetleny. Preto sa subezné
podavanie ribavirinu a zidovudinu neodporuaca a je potrebné zvazit nahradenie zidovudinu

v antiretrovirusovej liekovej kombinacii, ak zidovudin uz bol nasadeny. Je to osobitne délezité
u pacientov so znaimou anamnézou anémie vyvolanej zidovudinom.

Pomocné latky

Sodik:
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
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mnozstvo sodika.
4.5 Liekové a iné interakcie

Zidovudin sa eliminuje predovsetkym konjugaciou v peceni za vzniku neucinnych glukuronidovych
metabolitov. Lieciva, ktorych hlavna eliminacna cesta je glukuronidacia v peceni, moézu potencialne
inhibovat’ metabolizmus zidovudinu. Interakcie uvedené nizsie nemozno povazovat’ za Uplné, ide skor
o predstavitel'ov jednotlivych liekovych skupin, pri ktorych je potrebnd opatrnost’.

Atovachon: nepotvrdilo sa, ze zidovudin ovplyviuje farmakokinetiku atovachonu. Farmakokinetické
udaje vsak ukazali, ze atovachon spomal'uje rychlost’ metabolizacie zidovudinu na jeho glukuronidové
metabolity (rovnovazny stav AUC zidovudinu sa zvysil o 33 % a maximalna plazmaticka koncentracia
glukuronidu sa znizila o 19 %). Pri davkovani zidovudinu 500 alebo 600 mg denne sa nezda
pravdepodobné, Ze by trojtyzdnova subezna liecba atovachénom na liecbu akatnej PCP mohla viest’

k zvySenej incidencii neziaducich reakcii zodpovedajucich zvySenej plazmatickej koncentracii
zidovudinu. Osobitna starostlivost’ v monitorovani pacientov je potrebna pri dlhodobej liecbe
atovachonom.

Klaritromycin: tablety klaritromycinu znizuji absorpciu zidovudinu. Treba sa tomu vyhnut’
separatnym podanim zidovudinu a klaritromycinu s odstupom minimalne dve hodiny.

Lamivudin: pri podavani zidovudinu a lamivudinu sa pozorovalo mierne zvySenie Crmax (0 28 %)
zidovudinu, no celkova expozicia (AUC) nebola vyznamne zmenena. Zidovudin neovplyviiuje
farmakokinetiku lamivudinu.

Fenytoin: u niektorych pacientov uzivajucich zidovudin sa hlasili nizke hladiny fenytoinu v krvi, kym
u jedného pacienta sa zaznamenala vysoka hladina. Uvedené pozorovania naznacuju, Ze u pacientov
uzivajucich oba lieky je potrebné starostlivo sledovat’ hladiny fenytoinu.

Probenecid: obmedzené udaje ukazuju, Ze probenecid zvysuje priemerny polcas a AUC zidovudinu
mechanizmom znizenia glukuronidacie. V pritomnosti probenecidu sa znizuje renalne vylucovanie
glukuronidu (a mozno aj samotného zidovudinu).

Rifampicin: obmedzené idaje naznacuji, Ze sibezné podavanie zidovudinu a rifampicinu znizuje
AUC zidovudinu o 48 + 34 %. Klinicky vyznam vS§ak nie je znamy.

Stavudin: zidovudin mdZze inhibovat’ intracelularnu fosforylaciu stavudinu, ak sa subezne pouziji oba
lieky. Stavudin sa preto neodportica pouzivat’ v kombinacii so zidovudinom.

Iné: metabolizmus zidovudinu mézu kompetitivnou inhibiciou glukuronidacie alebo priamou
inhibiciou mikrozémového systému v peceni ovplyviiovat’ aj d’alSie lie¢iva, ktorych netiplny zoznam
zahrna kyselinu acetylsalicylovi, kodein, morfin, metadon, indometacin, ketoprofén, naproxén,
oxazepam, lorazepam, cimetidin, klofibrat, dapson a izoprinozin. Pred pouzitim tychto lie¢iv

v kombinécii so zidovudinom je potrebné starostlivo zvazit’ moznost interakcii, najmé pri chronickom
podavani.

Stubezna liecba, najmi v akatnych pripadoch, potencialne nefrotoxickymi alebo myelosupresivne
posobiacimi lie¢ivami (napriklad systémovo podavany pentamidin, dapson, pyrimetamin,
kotrimoxazol, amfotericin, flucytozin, ganciklovir, interferdn, vinkristin, vinblastin a doxorubicin)
moze zvysit riziko neziaducich ucinkov zidovudinu. Ak je subezné podavanie niektorého z tychto
lieCiv nevyhnutné, je potrebné obzvlast’ starostlivo sledovat’ renalne funkcie a hematologické
parametre a v pripade potreby znizit' davkovanie jedného alebo viacerych lie€iv.

Ked’Ze u niektorych pacientov uzivajucich zidovudin mézu nad’alej vznikat’ oportinne infekcie, moze
byt potrebné zvazit’ sibezné profylaktické podavanie antimikrobialnych latok. Profylaxia zahfiia
kotrimoxazol, aerosél pentamidinu, pyrimetamin a aciklovir. Obmedzené udaje z klinickych skusani
s peroralnym zidovudinom nenaznacuju vyznamné zvySenie rizika neziaducich uc¢inkov zidovudinu
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v kombinécii s tymito lie¢ivami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita

O ucinku zidovudinu na fertilitu Zien nie su ziadne udaje. U muzov zidovudin neovplyviiuje pocet,
morfologiu ani pohyblivost’ spermii.

Gravidita

Zidovudin sa hodnotil v rdmci ,,Antiretroviral Pregnancy Registry* (APR; t. j. register,
prostrednictvom ktorého st zbierané idaje o expozicii antiretrovirotikam v obdobi gravidity na ucely
hodnotenia potencialnej teratogenity tychto liekov) u viac ako 13 000 zien pocas gravidity

a po porode. Dostupné udaje o 'ud’och pochadzajice z APR nepoukazuju na zvysené riziko zavaznych
vrodenych chyb stivisiace so zidovudinom v porovnani s ich prirodzenou (referencnou) incidenciou
(pozri Cast’ 5.2).

Bezpecnost’ pouzitia zidovudinu u gravidnych Zien nebola stanovena v adekvatnych a riadne
kontrolovanych klinickych sktisaniach skimajucich vrodené abnormality. Preto sa ma o podavani
zidovudinu v obdobi gravidity uvazovat’ iba v pripade, ak ocakavany prinos prevazuje nad moznym
rizikom pre plod.

Potvrdilo sa, Ze zidovudin prechadza placentou u l'udi (pozri ¢ast’ 5.2). Zidovudin sa daval do
suvislosti s nalezmi v reprodukénych §tididch na zvieratich (pozri Cast’ 5.3). Gravidné zeny, ktoré
uvazuju o uzivani zidovudinu pocas gravidity, maji byt o tychto nalezoch informované.

Existuju hlasenia mierneho prechodného zvysenia hladin laktatu v sére, ktoré mézu byt’ dosledkom
dysfunkcie mitochondrii u novorodencov a dojciat vystavenych ucinku NRTIs in utero alebo
peri-partum. Klinicky vyznam prechodného zvysenia laktatu v sére nie je znamy. Vel'mi zriedkavo sa
tiez hlasil oneskoreny vyvoj, zachvaty ki¢ov a iné neurologické poruchy. Pri¢inna suvislost’ medzi
tymito udalost’ami a expoziciou NRTI in utero alebo peri-partum sa nestanovila. Tieto nlezy
neovplyvnuju stiCasné odporucania pre pouZitie antiretrovirusovej lieCby u gravidnych zien

na zabranenie prenosu HIV.

Materno-fetalny prenos

Stadia ACTG 076 s pouzitim zidovudinu u gravidnych Zien po 14. tyzdni gravidity s naslednou
liecbou ich novorodencov potvrdila vyznamné zniZenie stupnia materno-fetdlneho prenosu HIV (23 %
vyskyt infekcie po placebe oproti 8 % vyskytu po zidovudine). Liecba peroralnym zidovudinom sa
zaCala medzi 14. a 34. tyzdiiom gravidity a pokracovala do nastupu pérodu. Po¢as nastupu

a v priebehu poérodu sa zidovudin podaval intravendzne. Novorodenci uzivali zidovudin peroralne

do 6. tyzdna veku. Dojcata, ktoré neboli schopné uzivat’ liek perordlne, dostavali i.v. lieckova formu.

Dlhodobé dosledky expozicie plodu in utero a novorodenca na zidovudin nie si zndme. Na zaklade
nalezov karcinogenity/mutagenity na zvieratdch nemozno vylucit’ riziko karcinogenity u l'udi (pozri
¢ast’ 5.3). Vyznam tychto nalezov pre infikovanych a neinfikovanych novorodencov vystavenych
ucinku zidovudinu nie je znamy. Gravidné Zeny zvazujice pouzitie zidovudinu je vSak potrebné
upozornit’ na tieto zistenia.

V CDC stidii v Thajsku z roku 1998 pouzitie peroralnej liecby zidovudinom v monoterapii

od 36. tyzdia gravidity do porodu vyznamne zniZilo frekvenciu materno-fetalneho prenosu HIV
(frekvencia prenosu HIV pri placebe 19 % oproti 9 % pri zidovudine). Ziadna matka zaradena
do studie nedojcila dieta.

Dojcenie
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Odporuca sa, aby Zeny zijuce s HIV svoje deti nedoj¢ili, aby sa zabranilo prenosu HIV. V pripadoch,
v ktorych nie je mozné kimenie umelym dojéenskym mliekom, sa pri zvazovani dojéenia pocas
antiretrovirusovej liecby treba riadit’ lokalnymi oficidlnymi odporucaniami tykajucimi sa laktacie

a liecby.

Po podani jednorazovej davky 200 mg zidovudinu HIV-infikovanym Zendm boli priemerné
koncentracie zidovudinu v materskom mlieku podobné ako koncentracie v sére. V d’alsich stidiach sa
po opakovanej peroralnej davke 300 mg zidovudinu dvakrat denne (podévanej bud’ vo forme
monokomponentného lieku alebo vo forme Combiviru alebo Triziviru) pohyboval pomer medzi
koncentraciou lie¢iva v plazme matky a v materskom mlieku medzi 0,4 a 3,2. V jednej studii bol
median koncentracie zidovudinu v sére doj¢ata 24 ng/ml a v d’al$ej $tadii bol pod hranicou
kvantifikacie testu (30 ng/ml). Intracelularne hladiny zidovudin-trifosfatu (aktivneho metabolitu
zidovudinu) neboli u doj¢enych deti merané, a preto je klinicky vyznam nameranych sérovych
koncentracii pdvodnej zli€eniny neznamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tcinkoch zidovudinu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Vzhl'adom na farmakologické vlastnosti lieCiva nie je mozné predvidat’ ucinky na tieto aktivity.

Pri posudzovani schopnosti pacienta viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje je vSak vzdy potrebné
prihliadnut’ na klinicky stav pacienta a profil neziaducich G¢inkov zidovudinu.

4.8 NezZiaduce ucinky

Profil neziaducich ucinkov sa u dospelych a deti prejavuje podobne. U pacientov liecenych
zidovudinom sa hlésili nasledovné neziaduce ucinky.

Na klasifikaciu neziaducich ucinkov sa pouzila nasledovna konvencia:

Vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté: anémia (ktora si moze vyzadovat transfizie), neutropénia a leukopénia

Ich vyskyt je Castejsi pri vyssich davkach (1 200 az 1 500 mg denne) a u pacientov

s pokrocilou HIV infekciou (najma v pripadoch zniZenej funkénej rezervy kostnej drene uz
pred lie¢bou) a hlavne u pacientov s po¢tom CD4 lymfocytov niz§im ako 100/mm?. Mdze byt
nevyhnutné znizit’ davku alebo prerusit’ lieCbu (pozri Cast’ 4.4). Vyskyt neutropénie bol
zvyseny aj u pacientov, ktori na zaciatku lie¢by zidovudinom mali nizky pocet neutrofilov,
nizke hladiny hemoglobinu a nizke hladiny vitaminu B12 v sére.

Menej Casté: trombocytopénia a pancytopénia (s hypoplaziou kostnej drene)
Zriedkavé: samostatna aplazia ¢ervenych krviniek
Velmi zriedkavé:  aplastickd anémia

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Casté: zvySena hladina laktatu v krvi
Zriedkaveé: laktatova aciddza (pozri Cast’ 4.4), anorexia

Liecba zidovudinom sa spajala s ibytkom podkozného tuku (pozri ¢ast’ 4.4).

Psychické poruchy
Zriedkavé: uzkost’ a depresia

Poruchy nervového systému
Vel'mi Casté: bolest’ hlavy
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Casté: zavrat
Zriedkavé: insomnia, parestézia, somnolencia, znizenie psychickej vnimavosti,
konvulzie

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Zriedkavé: kardiomyopatia

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: dyspnoe

Zriedkavé: kasel’

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi casté: nauzea

Casté: vracanie, bolest’ brucha a hnacka

Menej Casté: flatulencia

Zriedkavé: pigmentacie sliznice ustnej dutiny, poruchy chuti a dyspepsia,
pankreatitida

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest

Casté: zvySené hladiny pecenovych enzymov a bilirubinu

Zriedkavé: poruchy pecene, ako je zavazna hepatomegalia so steatdozou

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Mene;j Casté: vyrazka a svrbenie
Zriedkavé: pigmentacia koZe a nechtov, urtikaria a potenie

Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového tkaniva
Casté: myalgia

Menej Casté: myopatia

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Zriedkaveé: CastejSie mocenie

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Zriedkaveé: gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: malatnost’
Menej Casté: horucka, celkova bolest’ a asténia
Zriedkavé: triaska, bolest’ na hrudi a syndrom podobny chripke
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Dostupné udaje z placebom kontrolovanych aj otvorenych §tadii s peroralnym zidovudinom
ukazujt, Ze vyskyt nauzey a inych ¢asto hlasenych neziaducich u¢inkov sa pocas prvych
tyzdnov lie¢by zidovudinom postupne znizuje.

Skusenosti s i.v. zidovudinom v infuznej liecbe dlhsej ako dva tyzdne st obmedzené i napriek
tomu, ze niektori pacienti dostavali liecbu az 12 tyzdinov. Najcastej$imi neziaducimi ucinkami
boli anémia, neutropénia a leukopénia. Lokalne reakcie boli zriedkavé.

Neziaduce ucinky zidovudinu pri profylaxii materno-fetdalneho prenosu HIV:

V studii kontrolovanej placebom (ACTG 076) gravidné Zeny vel'mi dobre znasali zidovudin
v dédvkach odportcanych pre tito indikaciu. Klinické neziaduce tc€inky a abnormality
laboratdrnych testov boli v skupine so zidovudinom aj v skupine s placebom podobné.

V rovnakej $tadii boli koncentracie hemoglobinu u novorodencov vystavenych ucinku
zidovudinu pre tuto indikaciu hrani¢ne nizsie nez u novorodencov v skupine s placebom,

no transfiizna liecba nebola potrebna. Anémia sa upravila v priebehu 6 tyzdiov po ukonceni
liecby zidovudinom. Iné klinické neziaduce t¢inky a abnormality laboratornych testov boli
v skupine so zidovudinom podobné ako v skupine s placebom. Dlhodobé nasledky

u novorodencov vystavenych G¢inku zidovudinu in ufero nie si zname.

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Priznaky a prejavy

Pri akutnom predavkovani zidovudinom sa nepozorovali Ziadne zvlastne priznaky alebo prejavy,
okrem uz uvedenych neziaducich ucinkov.

Liecba

Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ z hl'adiska toxicity (pozri Cast’ 4.8) a poskytnut’ potrebnu
podpornu liecbu.

Hemodialyza a peritonealna dialyza maji zrejme len obmedzeny i¢inok na eliminaciu zidovudinu,
no zvysuju elimindciu glukuronidového metabolitu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Nukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy
ATC kod: JOSAFO1

Mechanizmus u¢inku

Zidovudin je protivirusova latka, ktora ma in vitro vysoku Gc¢innost proti retrovirusom vratane virusu
Pudskej imunodeficiencie (HIV).

Zidovudin sa v infikovanych aj neinfikovanych bunkach pomocou bunkovej tymidinkinazy fosforyluje
na monofosfat (MP). Naslednt fosforylaciu zidovudinu-MP na difosfat (DP) a trifosfat (TP)
katalyzuje bunkova tymidinkinaza a nespecifické kindzy. Zidovudin-TP posobi ako substrat a zaroven
inhibitor virusovej reverznej transkriptazy. Inkorporaciou zidovudinu-TP do retazca DNA provirusu
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sa zablokuje jeho d’alSia syntéza a d6jde k pred¢asnému ukoncéeniu ret'azca. Afinita zidovudinu-TP
k HIV-reverznej transkriptaze je asi 100-nasobne vyssia nez k bunkovej DNA polymeraze alfa.

V podmienkach in vitro sa pri zidovudine a niektorych inych antiretrovirotikach (testované latky:
abakavir, didanozin, lamivudin a interferon-alfa) nepozorovali Ziadne antagonistické ucinky.

Postexpozicna profylaxia (PEP):

Medzinarodne uznavané smernice (Centre for Disease Control and Prevention - jun 1998) odporucaju,
aby sa v pripade ndhodnej expozicie krvi infikovanej HIV, napr. pri zraneni hrotom ihly, okamzite
podala kombinacia zidovudinu a lamivudinu (v priebehu 1 az 2 hod.). V pripadoch zvySeného rizika
infekcie sa ma pridat’ k rezimu liecby inhibitor proteazy. Odporaca sa, aby sa v antiretrovirusove;j
profylaxii pokrac¢ovalo §tyri tyzdne. Nevykonali sa Ziadne kontrolované klinické skiSania na
postexpozi¢nu profylaxiu a podporné udaje sit obmedzené. I napriek promptnej liecbe
antiretrovirusovymi lieCivami sa méze vzdy vyskytnut’ sérokonverzia.

Farmakodynamické ucinky

Rezistencia na tymidinové analogy (jeden z nich je zidovudin) je dobre opisand a je vysvetlovana
postupnou akumulaciou Siestich Specifickych mutacii reverznej transkriptazy HIV na kodonoch 41,
67, 70,210,215 a 219. Virusy ziskaju fenotypovi rezistenciu na tymidinové analdgy prostrednictvom
kombinacie mutacii na kodénoch 41 a 215 alebo kumulaciou minimalne $tyroch zo Siestich mutacii.
Tieto mutécie tymidinovych anal6gov samostatne nesposobuju vysokil hladinu skrizenej rezistencie
na iné nukleozidy, a teda je mozné nasledné pouzitie inych schvalenych inhibitorov reverznej
transkriptazy.

Dva druhy mutacii s mnohopocetnou liekovou rezistenciou, prva charakterizovana mutaciami
reverznej transkriptazy HIV na kodonoch 62, 75, 77, 116 a 151 a druha zvycajne zahiiajiuca mutaciu
T69S a vmedzerenie 6 parovych baz na rovnakom mieste, vedu k fenotypovej rezistencii na zidovudin
ako aj na iné schvalené nukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy. KtorakolI'vek z tychto dvoch
druhov mutacii multinukleozidovej rezistencie zavazne obmedzuje budice lie¢ebné moznosti.

Znizend citlivost’ zidovudinu in vitro sa hlasila pre izolaty HIV od pacientov, ktori sa dlhodobo liecili
zidovudinom. Dostupné informacie naznacuju, ze vyskyt a stupeni poklesu citlivosti in vitro je
pri véasnej HIV infekcii podstatne nizs§i nez pri pokrocilom ochoreni.

Vzt'ah medzi in vitro citlivostou HIV na zidovudin a klinickou odpoved’ou na liecbu sa stale skiima.
In vitro testy citlivosti nie su Standardizované a vysledky sa mozu lisit’ v zavislosti od
metodologickych faktorov.

Stadie in vitro zidovudinu v kombinécii s lamivudinom nazna¢uju, Ze izolované rezistentné virusy na
zidovudin sa mo6Zzu stat’ na zidovudin citlivé, ak si¢asne ziskaju rezistenciu na lamivudin. Vysledky
klinickych stadii ukazujt, ze lamivudin a zidovudin oddial'uji objavenie sa izolovanej rezistencie na
zidovudin u jedincov bez predchadzajicej antiretrovirusovej liecby.

Zidovudin sa Casto pouZzival ako komponent kombinovanej antiretrovirusovej lieCby s inymi

antiretrovirusovymi latkami rovnakej skupiny (nukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy) alebo
z inych skupin (inhibitory proteazy, nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Zidovudin sa dobre vstrebava z traviaceho traktu. Biologicka dostupnost’ bola pri vSetkych
sledovanych hladindch davok 60 az 70 %. V $tadii fazy I bola po perordlnom podavani zidovudinu
(v roztoku) v davkach 5 mg/kg kazdé 4 hodiny priemerna maximalna plazmaticka koncentracia

v rovnovaznom stave (C[ssJmax) 7,1 uM (1,9 pg/ml) a minimalna koncentracia (C[ss]Jmin) 0,4 uM
(0,1 pg/ml). V bioekvivalencnej §tudii po peroralnom podévani kapsul zidovudinu v normalizovane;j
davke 200 mg kazdé¢ 4 hodiny boli priemerné C[ss]max 4,5 uM (alebo 1,2 pg/ml) a C[ss]min 0,4 uM
(alebo 0,1 pg/ml).

Bioekvivalencia

U pacientov infikovanych HIV uzivajucich zidovudin bola 300 mg tableta zidovudinu v rovnovaznom
stave biologicky ekvivalentna 250 mg kapsule, ak sa upravila davka. Ked’Ze kinetika zidovudinu nie je
po opakovanom peroralnom podavani zavisla od davky, mozno 200 mg tabletu zidovudinu rovnakého
zlozenia ako 300 mg tableta povazovat’ za biologicky ekvivalentnu 250 mg kapsule po uprave davky.

Zidovudin peroralny roztok sa ukazal u pacientov ako biologicky ekvivalentny zidovudin kapsulam
z hladiska plochy pod krivkou (AUC) koncentracie zidovudinu v Case. Vstrebavanie zidovudinu

po podani peroralneho roztoku je o nieco rychlejsie nez po podani kapsul, priCom ¢as do dosiahnutia
maximalnych koncentracii je v priemere 0,5 a 0,8 hodiny, v uvedenom poradi. Priemerné hodnoty
C[ss]max po normalizovanej davke 200 mg boli 5,8 uM (alebo 1,55 pg/ml) po peroralnom roztoku a
4,5 uM (alebo 1,2 pug/ml) po kapsulach. Udaje sa ziskali pri pouziti zidovudinu peroralne vo forme
sirupu, no mozno ich povazovat’ za aplikovateI'né aj pre peroralny roztok.

Distribtcia

Pri sledovani intravendzne podavaného zidovudinu bol priemerny terminalny plazmaticky polcas
1,1 hodiny, priemerny celkovy telesny klirens 27,1 ml/min/kg a zdanlivy distribu¢ny objem 1,6 1/kg.

U dospelych sa pomer koncentracie zidovudinu v mozgovomiechovom moku a plazme 2 - 4 hodiny po
podani pohyboval priemerne okolo 0,5. Udaje ukazuju, ze zidovudin prechédza placentou a mozno ho
dokazat’ v amniovej tekutine a krvi plodu. Zidovudin bol dokdzany tiez v sperme a materskom mlieku.

Vizba na plazmatické bielkoviny je relativne nizka (34 az 38 %) a interakcie v dosledku vytesiovania
z vizbového miesta inymi lieivami st nepravdepodobné.

Biotransformadcia

Hlavnym metabolitom zidovudinu v plazme aj v moci je 5’-glukuronid, ktory tvori asi 50 az 80 %
podanej davky vyla¢enej oblickami. Po i.v. podani bol ako d’al$i metabolit dokazany
3’-amino-3’-deoxytymidin (AMT).

Elimindacia

Renalny klirens zidovudinu znacne prevysuje klirens kreatininu, ¢o ukazuje, ze dochadza k vyznamne;
tubularnej sekrécii.

Specilne skupiny pacientov
Deti
U deti starSich ako 5 az 6 mesiacov je farmakokineticky profil zidovudinu podobny ako u dospelych.

Zidovudin sa dobre vstrebava z traviaceho traktu. Biologicka dostupnost’ bola pri vSetkych
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sledovanych hladinach davok 60 az 74 % s priemerom 65 %. Po podani zidovudinu v davke
120 mg/m? telesného povrchu (v roztoku) bola C[ssJmax 4,45 uM (1,19 ug/ml) a po davke 180 mg/m?>
telesného povrchu bola C[ss]max 7,7 uM (2,06 pg/ml).

U deti sa pomer koncentracie zidovudinu v mozgovomiechovom moku a plazme stanovil v rozmedzi
0,52 az 0,85 0,5 az 4 hodiny po peroralnom podani a 0,87 pocas intravendznej liecby 1 az 5 hodin
po 1-hodinovej intraveno6znej infizii. Pocas kontinuélnej intravenoznej infuzie bol priemerny pomer
koncentracie zidovudinu v mozgovomiechovom moku a plazme v rovnovaznom stave 0,24.

Po intraven6znom podavani bol priemerny terminalny plazmaticky polcas 1,5 hodiny a priemerny
celkovy telesny klirens 30,9 ml/min/kg. Hlavnym metabolitom je 5’-glukuronid. Po intravendznom
podani sa 29 % davky vylic€ilo moCom v nezmenenej forme a 45 % vo forme glukuronidu. Renélny
klirens zidovudinu znacne prevysuje klirens kreatininu, co ukazuje, Ze dochadza k vyznamne;j
tubularnej sekrécii.

Dostupné udaje o farmakokinetike u novorodencov a malych doj¢iat ukazuja, ze glukuronidacia
zidovudinu je znizena u novorodencov do 14. dia veku, ¢o ma za nasledok zvysenie biologickej
dostupnosti, zniZenie klirensu a prediZenie polasu. Neskor je farmakokinetika podobna ako

u dospelych.

Starsi pacienti
U pacientov nad 65 rokov sa farmakokinetika zidovudinu nestudovala.
PosSkodenie funkcie obliciek

V porovnani so zdravymi jedincami maju pacienti s pokro¢ilym renalnym zlyhanim o 50 % vysSiu
maximalnu plazmaticka koncentraciu zidovudinu. Systémova expozicia (merana ako plocha

pod krivkou koncentrécie zidovudinu v ¢ase) je zvySena o 100 %. Polcas nie je vyznamne zmeneny.
Pri rendlnom zlyhani dochéadza k vyznamnej akumulécii hlavného metabolitu glukuronidu, no nezda
sa, ze by to viedlo k toxicite. Hemodialyza a peritonealna dialyza nemaju vyznamny t¢inok

na eliminaciu zidovudinu, zatial’ ¢o eliminacia metabolitu glukuronidu sa zvysuje (pozri Cast’ 4.2).

Poskodenie funkcie pecene

Udaje u pacientov s cirh6zou naznacuji, Ze u pacientov s poSkodenim funkcie pecene moze dojst’
k akumulacii zidovudinu v dosledku znizenej glukuronidacie. Méze byt potrebna Gprava davkovania,
no ked’ze su dostupné iba obmedzené udaje, nemozno stanovit’ presné odporicania (pozri Cast’ 4.2).

Gravidita

Farmakokinetika zidovudinu sa sledovala u 8 Zien pocas posledného trimestra gravidity. Neexistuju
ziadne dokazy, ze by v postupnom priebehu gravidity dochadzalo k akumulacii zidovudinu.
Farmakokinetika zidovudinu je podobna ako u inych dospelych pacientov. Koncentracie zidovudinu
v plazme novorodencov boli pri porode prakticky rovnaké ako v plazme matky pocas porodu, ¢o
zodpoveda pasivnemu prestupu zidovudinu placentou.
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Klinické Studie

V ramci ,,Antiretroviral Pregnancy Registry” (APR) boli prijaté hlasenia o viac ako 13 000 pripadoch
expozicie zidovudinu v obdobi gravidity, ktorej vysledkom bolo Zivonarodené dieta. Tieto hlasenia
pozostévali z viac ako 4 100 pripadov expozicie v prvom trimestri, ktoré¢ sa spdjali s vyskytom

133 vrodenych chyb, a z viac ako 9 300 pripadov expozicie v druhom/tretom trimestri, ktoré sa spajali
s vyskytom 264 vrodenych chyb. Prevalencia (95 % CI) vrodenych chyb po expozicii v prvom
trimestri bola 3,2 % (2,7; 3,8 %) a po expozicii v druhom/tretom trimestri bola 2,8 % (2,5; 3,2 %).
Tento podiel nie je vyznamne vyssi ako ten, ktory je uddvany v dvoch komparativnych systémoch
monitorujicich vybrant populaciu (2,72 na 100 zivonarodenych deti v jednom systéme a

4,17 na 100 Zivonarodenych deti v druhom systéme). Udaje z APR nepoukazujii na zvy$ené riziko
zavaznych vrodenych chyb stivisiace so zidovudinom v porovnani s ich prirodzenou (referencnou)
incidenciou.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
Mutagenita

V Amesovom teste sa nepozorovala ziadna mutagenita. Zidovudin vSak bol slabo mutagénny v teste
na mysich lymfémovych bunkach a bol pozitivny v in vitro transformacnom teste. V in vitro teste
na l'udskych lymfocytoch a v in vivo mikronuklearnych testoch s peroralne podavanou opakovanou
davkou na potkanoch a mysiach sa pozoroval klastogénny efekt. V in vivo cytogenetickej Studii na
potkanoch sa nepozorovalo poskodenie chromozémov. Sledovanie lymfocytov periférnej krvi u

11 pacientov s AIDS ukazalo vyssi vyskyt chromozémovych zlomov u pacientov uzivajicich
zidovudin v porovnani s kontrolnou skupinou. Pilotna $tadia potvrdila, Ze zidovudin sa inkorporuje do
jadrovej DNA leukocytov dospelych pacientov vratane gravidnych zien, ktori sa liec¢ia zidovudinom
pre infekciu HIV-1 alebo na prevenciu prenosu virusu z matky na diet'a. Zidovudin sa tiez
inkorporoval do DNA z leukocytov v pupo¢nikovej krvi deti, ktorych matky sa lie€ili zidovudinom.
Klinicky vyznam tychto nalezov nie je jasny.

Karcinogenita

V studiach peroralnej karcinogenity zidovudinu na mysiach a potkanoch sa pozorovali neskoro
vznikajuce epitelové nadory vaginy. Iné nadory stvisiace so zidovudinom sa nepozorovali u Ziadneho
pohlavia ani druhu. Nésledna Studia intravaginalnej karcinogenity potvrdila hypotézu, ze vaginalne
nadory vznikaji v dosledku dlhodobej lokalnej expozicie vagindlneho epitelu hlodavcov vysokym
koncentraciam nemetabolizovaného zidovudinu v moci. Prediktivna hodnota testov karcinogenity

u hlodavcov je pre l'udi neista, a preto je klinicky vyznam tychto nalezov nejasny.

U mysi sa vykonali dve d’alSie Studie karcinogenity pri transplacentarnom prechode lie¢iva. V jednej
studii vykonanej v US National Cancer Institute sa zidovudin podaval v maximalnych tolerovanych
davkach gravidnym mySiam od 12. do 18. diia gestacie. Jeden rok po narodeni sa u potomstva, ktoré
bolo exponované najvyssim hladinam davok (420 mg/kg/telesnej hmotnosti pocas gravidity),
pozoroval zvySeny vyskyt nadorov pl'ic, pecene a reprodukéného systému samic.

V druhej studii sa podaval zidovudin v davkach do 40 mg/kg mysSiam 24 mesiacov so zaciatkom
expozicie na 10. den gestacie. V suvislosti s liecbou sa dokazal len vznik neskorych epitelovych
nadorov vaginy, ktorych vyskyt a ¢as vzniku bol podobny ako pri Standardnej peroralnej $tadii
karcinogenity. Tato druha $tidia teda nedokazala Gi€inok zidovudinu ako transplacentarneho
karcinogénu.

Mozno konstatovat’, ze udaje o transplacentarnej karcinogenite z prvej Studie predstavuji hypotetické
riziko, kym zniZenie rizika transplacentarnej infekcie dietat’a virusom HIV je spolahlivo dokézané.

Reprodukéna toxicita
Stadie zidovudinu u gravidnych potkanov a kralikov ukazali zvyseny vyskyt predéasnych amrti
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plodov. Osobitna $tudia s potkanmi ukazala, ze davkovanie vel'mi blizke medianu peroralnej letalne;j
davky sposobuje zvysenie vyskytu malformacii plodov. Pri niZSich testovanych davkach sa
nepozorovali Ziadne znamky teratogenity.

Fertilita: V stadiach s potkanmi zidovudin nezhorSoval fertilitu samcov a samic.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:

kukuri¢ny skrob
mikrokrystalicka celulza
sodna sol’ karboxymetylskrobu
stearat horecnaty

Obal kapsuly:

oxid titanicity (E171)

zelatina

indigokarmin (E132) (len Retrovir 250 mg)

Potlac kapsuly (Cierny atrament 1041 alebo 1042):

Selak

¢ierny oxid zelezity (E172)

propylénglykol

koncentrovany roztok amoniaku, 28 % (len v ¢iernom atramente 10A1)
koncentrovany roztok amoniaku (len v ¢iernom atramente 10A2)
hydroxid draselny (len v ¢iernom atramente 10A2)

6.2 Inkompatibility

Nie st zname.

6.3 Cas pouzitel’'nosti
5 rokov.
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v suchu pri teplote do 30 °C. Chraite pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Retrovir 100 mg: sklenena fTasa, polyetylénovy uzaver, papierova skatul’ka, pisomna informacia pre
pouzivatela.

Retrovir 250 mg: blister z PVC a hlinikovej folie, papierova Skatul’ka, pisomna informacia pre
pouzivatela.

Velkost balenia:

100 kapsul x 100 mg

40 kapsul x 250 mg

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Retrovir 100 mg: 59/0389/18-S

Retrovir 250 mg: 59/0151/88-CS

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 24. augusta 1988

Déatum posledného predlzenia registracie: 14. decembra 2006
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