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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Korpergewicht (kg) | Am Morgen Am Abend Tagesdosis (mg)
Retrovir® 250 mg Hartkapseln 8-13 eine 100 mg Kapsel |eine 100 mg Kapsel | 200

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 14-21 eine 100 mg Kapsel |zwei 100 mg Kapseln | 300
ZUSAMMENSETZUNG 22-30 zwei 100 mg Kapseln | zwei 100 mg Kapseln | 400

Jede Hartkapsel enthalt 250 mg Zidovudin. Alternativ kdnnen flr Kinder mit einem Kdrpergewicht von mindestens 28 kg bis einschlieBlich

30 kg folgende Einnahmeempfehlungen angewendet werden:
28-30

FUr Kinder mit einem Koérpergewicht unter 8 kg und fir Kinder tber 8 kg, die keine Kapseln
schlucken kénnen, ist eine Lésung zum Einnehmen verfligbar (siehe Fachinformation der Losung

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

eine 250 mg Kapsel | eine 250 mg Kapsel | 500

3. DARREICHUNGSFORM

Juli 2016

Hartkapseln

Hartgelatine-Kapseln mit opak-blauem Kap-
seloberteil und opak-weiem Kapselunter-
teil, die mit dem Code GSJV2 versehen
sind.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Retrovir zur oralen Anwendung ist angezeigt
in der antiretroviralen Kombinationstherapie
zur Behandlung von Erwachsenen und Kin-
dern, die mit dem humanen Immundefizienz-
Virus (HIV) infiziert sind.

Die Chemoprophylaxe mit Retrovir ist ange-
zeigt bei HIV-positiven Schwangeren (nach
der 14. Schwangerschaftswoche) zur Pra-
vention der materno-fetalen HIV-Transmis-
sion und zur Primarprophylaxe einer HIV-
Infektion bei Neugeborenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Retrovir sollte von einem Arzt, der Erfahrung
in der Behandlung der HIV-Infektion besitzt,
verschrieben werden.

Dosierung bei Erwachsenen und Jugend-
lichen mit einem Kérpergewicht von min-
destens 30 kg: Die empfohlene Dosierung
fUr Retrovir in Kombination mit anderen
antiretroviralen Substanzen betragt norma-
lerweise 250 mg oder 300 mg zweimal tag-
lich.

Dosierung bei Kindern: Fur die Anwen-
dung bei Kindern sind Retrovir 100 mg Kap-
seln oder Retrovir 100 mg/10 ml Lésung
zum Einnehmen erhaltlich.

Siehe Tabelle oben

Dosierung zur Prdvention der materno-
fetalen HIV-Transmission: Schwangere
(nach der 14. Schwangerschaftswoche) soll-
ten bis zum Einsetzen der Wehen 500 mg/
Tag (aufgeteilt in 5 Einzeldosen zu 100 mg)
einnehmen. Wahrend der Wehen und der
Entbindung sollte Retrovir in einer Initial-
dosis von 2 mg/kg Koérpergewicht Uber
1 Stunde intravends infundiert werden, ge-
folgt von einer kontinuierlichen Infusion von
1 mg/kg Korpergewicht/h, bis die Nabel-
schnur durchtrennt ist.

Das Neugeborene erhélt 2 mg/kg Kérperge-
wicht oral alle 6 Stunden beginnend inner-
halb von 12 Stunden nach der Geburt und
bis zum Alter von 6 Wochen (z. B. wirde fur
ein 3 kg schweres Neugeborenes eine Do-
sis von 0,6 ml Ldsung zum Einnehmen alle
6 Stunden bendtigt werden). Wenn eine
orale Gabe nicht moglich ist, wird Retrovir
intravends infundiert. Hierbei wird eine Ein-
zeldosis von 1,5 mg/kg Korpergewicht (in-
fundiert Uber 30 Minuten) alle 6 Stunden
verabreicht.
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zum Einnehmen).

Bei geplantem Kaiserschnitt soll die Infusion
4 Stunden vor der Operation beginnen.
Beim Vorliegen von Senkwehen sollte die
Retrovir-Infusion abgebrochen und die Be-
handlung mit einer oralen Darreichungsform
fortgesetzt werden.

Dosisanpassung bei Patienten mit hdma-
tologischen Nebenwirkungen: Bei Patien-
ten, deren Hamoglobin oder deren neutro-
phile Granulozyten auf klinisch bedeutsame
Werte abgefallen sind, sollte eine Substitu-
tion von Zidovudin in Betracht gezogen
werden. Andere mdégliche Ursachen fUr eine
Anéamie oder Neutropenie sollten ausge-
schlossen werden. Bei Fehlen von Behand-
lungsalternativen sollte eine Dosisreduktion
oder eine Unterbrechung der Behandlung
mit Retrovir in Erwdgung gezogen werden
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Dosierung bei é&lteren Patienten: Die
Pharmakokinetik von Zidovudin bei Patien-
ten Uber 65 Jahren wurde nicht untersucht
und es liegen keine spezifischen Daten vor.
Wegen altersbedingter Veranderungen wie
z.B. einer Einschrankung der Nierenfunktion
oder Anderungen hamatologischer Parame-
ter ist bei diesen Patienten besondere Vor-
sicht angezeigt, eine angemessene Uber-
wachung der Patienten vor und wahrend der
Behandlung mit Retrovir wird empfohlen.

Dosierung bei Patienten mit einge-
schrédnkter Nierenfunktion: Fur Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Krea-
tinin-Clearance < 10 ml/min) und flr Patien-
ten mit terminaler Niereninsuffizienz, die mit-
tels Hamodialyse oder Peritonealdialyse be-
handelt werden, betragt die empfohlene
Dosis 100 mg alle 6 bis 8 Stunden (300 mg
bis 400 mg taglich). Die hamatologischen
Werte und der Klinische Befund sollen als
Parameter bei der Entscheidung Uber eine
eventuell notwendige Dosisanpassung he-
rangezogen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Dosierung bei Patienten mit einge-
schrénkter Leberfunktion: Die vorliegen-
den Daten Uber Patienten mit Leberzirrhose
deuten darauf hin, dass Zidovudin infolge
der verringerten Glucuronidierung bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Leberfunktion
akkumulieren kann. Eine Dosisreduktion
kann erforderlich sein, jedoch kann eine
genaue Dosierungsempfehlung aufgrund
der groBen Variabilitat hinsichtlich der Zido-
vudin-Exposition bei Patienten mit mittelgra-
diger bis schwerer Lebererkrankung nicht
gegeben werden. Falls eine Uberwachung
der Zidovudin-Spiegel im Plasma nicht mog-
lich ist, soll der behandelnde Arzt den Pa-

tienten auf Anzeichen von Unvertraglichkeit
wie die Entwicklung von h&amatologischen
Nebenwirkungen (An&mie, Leukopenie,
Neutropenie) Uberwachen, die Dosis redu-
zieren und/oder die Dosierungsintervalle an-
gemessen vergroBern (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Retrovir zur oralen Anwendung ist kontrain-
diziert bei Patienten mit einer bekannten
Uberempfindlichkeit gegen Zidovudin oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile.

Retrovir zur oralen Anwendung darf nicht bei
Patienten mit abnorm niedrigen Werten an
neutrophilen Granulozyten (weniger als
0,75 x 10%1) oder abnorm niedrigen Hamo-
globinwerten (weniger als 7,5 g/dl oder
4,65 mmol/l) angewendet werden.

Retrovir ist kontraindiziert bei Neugeborenen
mit behandlungsbeddrftiger Hyperbilirubin-
amie (Lichttherapie ausgenommen) oder mit
erhdéhten Transaminasespiegeln, die den
oberen Grenzwert des Normalbereiches
um mehr als das Funffache Uberschreiten.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Obwohl es sich gezeigt hat, dass die er-
folgreiche Virussuppression durch eine an-
tiretrovirale Therapie das Risiko einer sexuel-
len Ubertragung erheblich reduziert, kann
ein Restrisiko nicht ausgeschlossen werden.
VorsichtsmaBnahmen zur Vermeidung der
Ubertragung sollten geméB nationaler Richt-
linien getroffen werden.

Retrovir stellt keine Heilungsmaoglichkeit fur
eine HIV-Infektion oder fur AIDS dar. Die
Patienten kénnen unter Retrovir oder einer
anderen antiretroviralen Therapie auch wei-
terhin opportunistische Infektionen oder an-
dere Komplikationen einer HIV-Infektion ent-
wickeln.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Zidovudin
und Rifampicin oder Stavudin sollte vermie-
den werden (siehe Abschnitt 4.5).

Hématologische Nebenwirkungen: Bei
Patienten unter Retrovir-Behandlung ist mit
dem Auftreten von Andmie (normalerweise
nicht vor 6 Wochen nach Beginn der Retrovir-
Therapie zu beobachten, gelegentlich aber
auch friher auftretend), Neutropenie (nor-
malerweise nicht vor 4 Wochen nach Be-
handlungsbeginn zu beobachten, gele-
gentlich aber auch friher auftretend) und
Leukopenie (gewodhnlich als Folge einer
Neutropenie) zu rechnen. Sie treten vermehrt
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bei hohen Dosierungen (1200 bis 1500 mg/
Tag) auf sowie bei Patienten, deren Kno-
chenmarkreserve vor Behandlungsbeginn
vermindert ist, vor allem bei fortgeschrittener
HIV-Erkrankung (siehe Abschnitt 4.8).

Die hé&matologischen Parameter sollten
sorgféltig Uberwacht werden. Bei Patienten
mit  fortgeschrittener symptomatischer
HIV-Erkrankung wird generell empfohlen,
innerhalb der ersten drei Monate der Thera-
pie mindestens alle zwei Wochen und da-
nach mindestens einmal im Monat eine Blut-
untersuchung durchzuftihren. Abhangig vom
Gesamtzustand des Patienten kdnnen die
Blutuntersuchungen weniger haufig, z.B. alle
1 bis 3 Monate, durchgeflhrt werden.

Wenn das Hamoglobin auf Werte zwischen
7,5 g/dl (4,65 mmol/l) und 9 g/dl (5,59 mmol/l)
oder die neutrophilen Granulozytenzahlen
auf Werte zwischen 0,75 x 109 und
1,0 x 109/ fallen, kann die tagliche Dosis
bis zur Erholung des Knochenmarks redu-
ziert werden. Alternativ kann eine Erholung
des Knochenmarks durch kurze (2- bis 4-wo-
chige) Behandlungsunterbrechungen gefor-
dert werden. Eine Erholung des Knochen-
marks wird gewohnlich innerhalb von zwei
Wochen beobachtet, danach kann die
Retrovir-Behandlung mit einer reduzierten
Dosis weitergefuhrt werden. Bei einer aus-
gepragten Andmie konnen zusatzlich zu
einer Dosisanpassung Bluttransfusionen
erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.3).

Laktatazidose: Uber das Auftreten von
Laktatazidosen, die in der Regel mit
Hepatomegalie und Hepatosteatose as-
soziiert waren, wurde unter Behandlung
mit Zidovudin berichtet. Frihe Anzeichen
(symptomatische Hyperlaktatdmie) be-
inhalten Verdauungsbeschwerden (Ubel-
keit, Erbrechen und Bauchschmerzen),
unspezifisches Unwohlisein, Appetitlosig-
keit, Gewichtsabnahme, respiratorische
Symptome (schnelle und/oder tiefe At-
mung) oder neurologische Symptome
(einschlieBlich motorischer Schwache).

Laktatazidosen sind mit einer hohen Morta-
litdt verbunden und kénnen mit Pankreatitis,
Leberversagen oder Nierenversagen asso-
Ziiert sein.

Laktatazidosen treten im Allgemeinen nach
wenigen oder mehreren Monaten Behand-
lung auf.

Die Behandlung mit Zidovudin soll bei
Auftreten symptomatischer Hyperlaktata-
mie und metabolischer Azidose/Laktatazi-
dose, progressiver Hepatomegalie oder
rasch ansteigender Transaminasespiegel
beendet werden.

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung
von Zidovudin bei jedem Patienten (vor
allem bei adipdsen Frauen) mit Hepatome-
galie, Hepatitis oder anderen bekannten
Risikofaktoren flr Lebererkrankungen und
Hepatosteatose (einschlieBlich bestimmter
Arzneimittel und Alkohol). Patienten mit
einer Hepatitis-C-Koinfektion, die mit In-
terferon alpha und Ribavirin behandelt
werden, kdnnen besonders gefahrdet sein.

Patienten mit einem erhdhten Risiko sollen
engmaschig Uberwacht werden.

Mitochondriale Dysfunktion nach Expo-
sition in utero: Nukleosid- und Nukleotid-
analoga kénnen die mitochondriale Funk-
tion in unterschiedlichem AusmaBe beein-
trachtigen. Dies ist unter Stavudin, Didano-
sin und Zidovudin am stérksten ausgepragt.
Es liegen Berichte Uber mitochondriale Funk-
tionsstdrungen bei HIV-negativen Kleinkin-
dern vor, die in utero und/oder postnatal
gegenuber Nukleosidanaloga exponiert wa-
ren. Diese Berichte betrafen Uberwiegend
Behandlungen mit Zidovudin-haltigen Thera-
pien. Die hauptséachlich berichteten Neben-
wirkungen waren hamatologische Stérun-
gen (Anamie, Neutropenie) und Stoffwech-
selstérungen (Hyperlaktatdmie, erhéhte Se-
rum-Lipase-Werte). Diese Ereignisse waren
meistens vorlbergehend. Selten wurde Uber
spat auftretende neurologische Stérungen
(Hypertonus, Konvulsionen, Verhaltensan-
derungen) berichtet. Ob solche neurologi-
schen Stérungen vorlbergehend oder blei-
bend sind, ist derzeit nicht bekannt. Diese
Erkenntnisse sollten bei jedem Kind, das
in utero gegenuber Nukleosid- und Nukleo-
tidanaloga exponiert war und schwere kli-
nische, insbesondere neurologische Befun-
de unbekannter Atiologie aufweist, beriick-
sichtigt werden. Diese Erkenntnisse haben
keinen Einfluss auf die derzeitigen Empfeh-
lungen zur Anwendung der antiretroviralen
Therapie bei schwangeren Frauen zur Pré-
vention einer vertikalen HIV-Transmission.

Lipoatrophie: Die Behandlung mit Zidovu-
din wird mit einem Verlust von subkutanem
Fettgewebe in Verbindung gebracht, wobei
ein  Zusammenhang mit mitochondrialer
Toxizitat gesehen wird. Die Inzidenz und der
Schweregrad der Lipoatrophie hangen mit
der kumulativen Exposition zusammen. Die-
ser Verlust an Fettgewebe, der sich insbe-
sondere im Gesicht, an den Extremitaten
und dem GesaB zeigt, ist beim Wechsel zu
einem Zidovudin-freien Regime mdglicher-
weise nicht reversibel. Wahrend der Thera-
pie mit Zidovudin oder Zidovudin-haltigen
Arzneimitteln (Combivir und Trizivir) sollten
Patienten regelmaBig auf Anzeichen einer
Lipoatrophie untersucht werden. Die Be-
handlung sollite auf ein anderes Regime
umgestellt werden, wenn der Verdacht auf
Entwicklung einer Lipoatrophie besteht.

Gewicht und metabolische Parameter:
Wahrend einer antiretroviralen Therapie kon-
nen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg
der Blutlipid- und Blutglucosewerte auftre-
ten. Diese Veranderungen kénnen teilweise
mit dem verbesserten Gesundheitszustand
und dem Lebensstil zusammenhangen. In
einigen Fallen ist ein Einfluss der Behand-
lung auf die Blutlipidwerte erwiesen, wéh-
rend es fur die Gewichtszunahme keinen
klaren Nachweis eines Zusammenhangs mit
einer bestimmten Behandlung gibt. Fur die
Uberwachung der Blutlipid- und Blutgluco-
sewerte wird auf die anerkannten HIV-
Therapierichtlinien verwiesen. Die Behand-
lung von Lipidstérungen sollte nach klini-
schem Ermessen erfolgen.

Lebererkrankungen: Bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung ohne Leber-
zirrhose  [Child-Pugh-Klassifikation 5-6]
weist die Clearance von Zidovudin &hnliche
Werte auf wie bei gesunden Probanden;
deshalb ist hier keine Anpassung der Zido-

vudin-Dosis erforderlich. Bei Patienten mit
mittelgradiger bis schwerer Leberfunktions-
storung [Child-Pugh-Klassifikation 7-15]
kdénnen aufgrund der beobachteten groen
Variabilitdt hinsichtlich der Zidovudin-Expo-
sition keine spezifischen Dosierungsemp-
fehlungen gegeben werden; deshalb wird
die Anwendung von Zidovudin bei dieser
Patientengruppe nicht empfohlen.

Patienten, die an chronischer Hepatitis B
oder C leiden und mit einer antiretroviralen
Kombinationstherapie behandelt werden,
haben ein erhdhtes Risiko fur schwere he-
patische Nebenwirkungen mit potenziell
téddlichem Verlauf. Fur den Fall einer gleich-
zeitigen antiviralen Behandlung der Hepati-
tis B oder C lesen Sie bitte die betreffenden
Produktinformationen dieser Arzneimittel.

Bei Patienten mit vorbestehender einge-
schrankter Leberfunktion einschlieBlich einer
chronisch-aktiven Hepatitis treten Leberfunk-
tionsstérungen unter einer antiretroviralen
Kombinationstherapie haufiger auf. Diese
Patienten sollten entsprechend der Klini-
schen Praxis Uberwacht werden. Bei An-
zeichen fur eine Verschlechterung der Le-
bererkrankung bei solchen Patienten muss
eine Unterbrechung oder ein Abbruch der
Behandlung in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Immun-Reaktivierungs-Syndrom:  Bei
HIV-infizierten Patienten mit schwerem Im-
mundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer antiretroviralen Kombina-
tionstherapie (ART) eine entzindliche Reak-
tion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische Infektionen entwickeln, die
zu schweren klinischen Zustéanden oder Ver-
schlechterung von Symptomen fUhrt. Typi-
scherweise wurden solche Reaktionen in-
nerhalb der ersten Wochen oder Monate
nach Beginn der ART beobachtet. Entspre-
chende Beispiele sind CMV-Retinitis, disse-
minierte und/oder lokalisierte mykobakteriel-
le Infektionen und Pneumocystis-carinii-
Pneumonie. Jedes Entzindungssymptom
ist zu bewerten; falls notwendig ist eine
Behandlung einzuleiten. Es liegen auch Be-
richte Uber Autoimmunerkrankungen (wie
z.B. Morbus Basedow) vor, die im Rahmen
einer Immun-Reaktivierung auftraten; aller-
dings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr
variabel und diese Ereignisse kdnnen viele
Monate nach Beginn der Behandlung auf-
treten.

Die Patienten sollten auf die Risiken einer
gleichzeitigen Anwendung von Arzneimitteln
in der Selbstmedikation hingewiesen wer-
den (siehe Abschnitt 4.5).

Anwendung bei élteren Patienten und
Patienten mit Nieren- oder Leberfunk-
tionsstérungen: siehe Abschnitt 4.2.

Osteonekrose: Obwohl eine multifaktoriel-
le Atiologie angenommen wird (darunter
Anwendung von Kortikosteroiden, Alkohol-
konsum, schwere Immunsuppression, ho-
herer Body-Mass-Index), wurden Falle von
Osteonekrose insbesondere bei Patienten
mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung und/
oder Langzeitanwendung einer antiretrovira-
len Kombinationstherapie (ART) berichtet.
Die Patienten sind darauf hinzuweisen, bei
Auftreten von Gelenkbeschwerden und
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-schmerzen, Gelenksteife oder Schwierig-
keiten bei Bewegungen den Arzt aufzusu-
chen.

Hepatitis-C-Virus-Koinfektion: Die gleich-
zeitige Anwendung von Ribavirin mit Zidovu-
din wird wegen des erhdhten Risikos einer
Anémie nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es liegen begrenzte Daten vor, die vermuten
lassen, dass die gleichzeitige Gabe von
Zidovudin und Rifampicin die AUC (Flache
unter der Plasma-Konzentrations-Zeit-Kurve)
von Zidovudin um 48 % + 34 % senkt. Dies
kann zu einem teilweisen oder vollstandigen
Verlust der Wirksamkeit von Zidovudin fuh-
ren. Eine gleichzeitige Anwendung von Rif-
ampicin mit Zidovudin soll daher vermieden
werden (sieche Abschnitt 4.4).

Stavudin antagonisiert in vitro die antivirale
Wirkung von Zidovudin. Eine gleichzeitige
Anwendung von Stavudin mit Zidovudin
soll daher vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Probenecid erhdht die AUC von Zidovudin
um 106 % (Streubreite 100 bis 170 %). Pa-
tienten, die beide Arzneimittel erhalten, muis-
sen sorgfaltig auf Anzeichen einer hamato-
logischen Toxizitat Uberwacht werden.

Es wurde ein maBiger Anstieg (28 %) der
maximalen Serumkonzentration (C,,,,) von
Zidovudin beobachtet, wenn Zidovudin zu-
sammen mit Lamivudin angewendet wurde.
Insgesamt wurde der AUC-Wert jedoch
nicht signifikant verandert. Zidovudin hat
keine Auswirkungen auf die Pharmakokine-
tik von Lamivudin.

Uber erniedrigte Phenytoinblutspiegel wur-
de bei einigen Patienten, die Retrovir er-
halten haben, berichtet, in einem Fall wurde
dagegen ein erhdhter Blutspiegel beobach-
tet. Bei gleichzeitiger Gabe von Phenytoin
und Retrovir sollen daher die Phenytoinspie-
gel sorgfaltig Uberwacht werden.

Atovaquon: Zidovudin zeigt keinen Effekt
auf die Pharmakokinetik von Atovaquon.
Pharmakokinetische Daten haben jedoch
gezeigt, dass Atovaquon die Metabolisie-
rungsrate von Zidovudin in seinen Glucuro-
nid-Metaboliten senkt (die Flache unter der
Plasma-Konzentrations-Zeit-Kurve  (AUC)
von Zidovudin im Steady State wurde um
33 % erhoht und die maximale Plasmakon-
zentration des Glucuronids um 19% ge-
senkt). Bei Zidovudin-Dosen von 500 oder
600 mg/Tag erscheint es unwahrscheinlich,
dass eine dreiwdchige gleichzeitige Anwen-
dung von Atovaquon zur Behandlung einer
akuten PCP zu haufigerem Auftreten von
Nebenwirkungen fihrt, die einer hoheren
Plasma-Konzentration von Zidovudin zuzu-
ordnen sind. Patienten mit einer langer an-
dauernden Atovaquon-Therapie sollten be-
sonders Uberwacht werden.

Die gleichzeitige Gabe von Valproinsaure,
Fluconazol oder Methadon mit Zidovudin
flhrte zu einem Anstieg der AUC und einer
korrespondierenden Abnahme der Clea-
rance von Zidovudin. Da nur begrenzte Da-
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ten zur Verfugung stehen, ist die klinische
Relevanz dieser Befunde unklar. Wenn Zi-
dovudin zusammen mit Valproinsaure, Flu-
conazol oder Methadon angewendet wird,
sollen die Patienten engmaschig auf eine
maogliche Zidovudin-bedingte Toxizitat tber-
wacht werden.

Uber die Exazerbation einer Ribavirin-indu-
zierten Anamie wurde berichtet, wenn Zido-
vudin Teil eines HIV-Therapieschemas war.
Der genaue Mechanismus daflr ist noch
ungeklart. Die gleichzeitige Anwendung von
Ribavirin und Zidovudin wird wegen des
erhdhten Anadmierisikos nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4). Wenn Zidovudin be-
reits in einem antiretroviralen Kombinations-
schema verwendet wird, sollte sein Aus-
tausch in Betracht gezogen werden. Dies
ist besonders wichtig bei Patienten mit be-
kannter Zidovudin-induzierter Andmie in der
Vorgeschichte.

Das Risiko von Nebenwirkungen durch Zi-
dovudin kann erhéht sein, wenn gleichzeitig
potenziell nephrotoxische oder knochen-
markschadigende Mittel, insbesondere in
einer Akuttherapie, angewendet werden. Da-
zu gehoren u. a. systemisch angewendetes
Pentamidin, Dapson, Pyrimethamin, Co-tri-
moxazol, Amphotericin, Flucytosin, Ganci-
clovir, Interferon, Vincristin, Vinblastin und
Doxorubicin. Wenn die gleichzeitige Be-
handlung mit einem dieser Arzneimittel er-
forderlich ist, sollen die Nierenfunktion und
die hamatologischen Parameter besonders
sorgféltig iberwacht werden und, falls nétig,
die Dosierung eines oder mehrerer Arznei-
mittel verringert werden.

Aus begrenzten Daten Klinischer Studien
ergibt sich fur Co-trimoxazol, Pentamidin als
Aerosol, Pyrimethamin und Aciclovir in den
flr die Prophylaxe verwendeten Dosierun-
gen kein Hinweis auf ein signifikant erhoh-
tes Nebenwirkungsrisiko durch Zidovudin.

Bei gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin-
haltigen Tabletten kann die Resorption von
Zidovudin verringert sein. Dies kann verhin-
dert werden, indem die Einnahme von Zido-
vudin und Clarithromycin getrennt in einem
Abstand von mindestens zwei Stunden er-
folgt.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft:

Durch die Retrovir-Behandlung von
Schwangeren nach der 14. Schwanger-
schaftswoche und die nachfolgende The-
rapie ihrer Neugeborenen wird die Rate
der materno-fetalen HIV-Transmission signi-
fikant verringert. Dies wurde mit Hilfe von
Viruskulturen aus kindlichem Blut nachge-
wiesen.

Die Ergebnisse der in den USA durchge-
fUhrten, Placebo-kontrollierten Hauptstudie
zeigten, dass die materno-fetale Virustber-
tragung durch Retrovir um ca. 70 % verrin-
gert wurde. In dieser Studie wiesen die
Schwangeren CD4-Zellzahlen von 200 bis
1818/mm?3 (im Median 560/mm3 in der Be-
handlungsgruppe) auf. Eine Indikation flr die
Retrovir-Therapie aufgrund klinischer Symp-
tome bestand nicht. Die Schwangeren
begannen die Behandlung zwischen der
14. und 34. Schwangerschaftswoche, die

Neugeborenen erhielten Retrovir bis zum
Alter von 6 Wochen.

Bei der Entscheidung, ob Retrovir bei dieser
Indikation in der Schwangerschaft angewen-
det werden soll, sind die Vorteile gegen ein
mogliches Risiko abzuwégen. Schwangere,
die eine Retrovir-Behandlung zur Verhinde-
rung der HIV-Ubertragung auf ihr Kind er-
wagen, sollten dartber informiert werden,
dass eine Virus-Infektion des Kindes trotz
der Therapie in einigen Fallen auftreten
kann.

Flr Frauen, die bereits langere Zeit mit
Zidovudin oder anderen antiretroviralen Mit-
teln behandelt werden oder die mit HI-Vi-
russtdmmen mit geringer Zidovudin-Emp-
findlichkeit infiziert sind, ist die Wirksamkeit
der Zidovudin-Behandlung zur Verringerung
der materno-fetalen Virustransmission nicht
bekannt.

Es ist nicht bekannt, ob sich aus der Be-
handlung des Kindes in utero und nach der
Geburt irgendwelche Langzeitauswirkungen
ergeben.

Aufgrund von tierexperimentellen Daten zur
Kanzerogenitdt und Mutagenitat kann ein
Karzinogenitatsrisiko fur den Menschen
nicht ausgeschlossen werden (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die Bedeutung dieser Daten
sowohl flr infizierte als auch fir nicht infi-
zierte Kinder nach Retrovir-Behandlung ist
nicht bekannt. Schwangere, die eine Be-
handlung mit Retrovir in Betracht ziehen,
sollten Uber diese Befunde jedoch informiert
werden.

Weitreichende Erfahrungen an schwan-
geren Frauen (mehr als 3000 Schwanger-
schaftsausgange) deuten nicht auf ein Fehl-
bildungsrisiko oder eine fetale/neonatale
Toxizitdt hin. Retrovir sollte vor der
14. Schwangerschaftswoche nur dann ein-
gesetzt werden, wenn der mogliche Nutzen
flr die Mutter und das ungeborene Kind die
Risiken einer Behandlung Uberwiegt. Stu-
dien mit tréachtigen Ratten und Kaninchen,
denen wahrend der Hauptphase der Orga-
nogenese orale Dosierungen von Zidovudin
bis zu 450 mg/kg/Tag bzw. 500 mg/kg/Tag
verabreicht wurden, haben keine Hinweise
auf eine teratogene Wirkungen ergeben.
Nach Verabreichung von 150 bis 450 mg/
kg/Tag an Ratten und 500 mg/kg/Tag an
Kaninchen zeigte sich jedoch ein statistisch
signifikanter Anstieg der fetalen Resorption.

In einer weiteren Studie an Ratten wurden
nach einer Dosierung von 3000 mg/kg/Tag,
die sehr nahe an der medianen letalen Dosis
(8683 mg/kg) nach oraler Verabreichung
liegt, eine ausgepragte maternale Toxizitat
und ein Ansteigen fetaler Missbildungen
gefunden. In Dosierungen bis zu 600 mg/
kg/Tag wurden in dieser Studie keine An-
haltspunkte fur teratogene Wirkungen ge-
funden.

Fertilitét:

In Studien an Ratten wurde bei oralen Dosen
von bis zu 450 mg/kg/Tag keine Beeinflus-
sung der mannlichen oder weiblichen Fer-
tilitdt beobachtet. Uber die Auswirkung von
Retrovir auf die Fertilitdt von Frauen liegen
keine Erkenntnisse vor. Bei Mannern wird
die Zahl der Spermien, ihre Morphologie
und Motilitdt nicht beeintréchtigt.
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Stillzeit:

Bei HIV-infizierten Frauen war nach Einnah-
me einer Einzeldosis von 200 mg Zidovudin
die mittlere Zidovudin-Konzentration in der
Muttermilch und im Serum vergleichbar. Es
wird empfohlen, dass HIV-infizierte MUtter
ihre Kinder unter keinen Umstanden stillen,
um eine Ubertragung von HIV zu vermeiden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien Uber den Einfluss
von Retrovir auf die Verkehrstichtigkeit und
das Bedienen von Maschinen durchgefuihrt.
Aufgrund der pharmakologischen Eigen-
schaften des Wirkstoffs ist ein nachteiliger
Effekt nicht anzunehmen. Jedoch sollten der
klinische Zustand des Patienten und das
Nebenwirkungsprofil von Retrovir bei der
Beurteilung der Verkehrstichtigkeit und
der Fahigkeit des Patienten, Maschinen zu
bedienen, in Betracht gezogen werden.

4.8 Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil scheint bei Kin-
dern und Erwachsenen ahnlich zu sein. Zu
den schwerwiegendsten Nebenwirkungen
gehdren Anamie (bei der Bluttransfusionen
erforderlich sein kénnen), Neutropenie und
Leukopenie. Diese treten vermehrt bei ho-
hen Dosierungen (1200 bis 1500 mg/Tag),
bei Patienten im fortgeschrittenen Stadium
der Erkrankung (besonders bei verminderter
Knochenmarkreserve vor Behandlungsbe-
ginn) sowie insbesondere bei Patienten mit
CD4-Zellwerten von unter 100/mm? auf. Eine
Dosisreduktion oder Therapieunterbre-
chung kann erforderlich sein (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Neutropenien sind haufiger bei Patienten mit
verminderter Neutrophilen-Konzentration,
niedrigen H&moglobinwerten sowie niedri-
gen Vitamin-B,,-Serumwerten zu Beginn der
Retrovir-Therapie.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden un-
ter der Behandlung mit Retrovir berichtet.

Die unerwinschten Ereignisse, die zumin-
dest als moglicherweise mit der Behandlung
im Zusammenhang stehend (unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, UAW) eingestuft wur-
den, sind weiter unten nach Organsystem,
Organklasse und absoluter Haufigkeit auf-
gelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt defi-
niert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (> 1/10.000, < 1/1.000) und sehr
selten (< 1/10.000).

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Hé&ufig: Andmie, Neutropenie und Leukope-
nie.

Gelegentlich: Panzytopenie mit Knochen-
markhypoplasie, Thrombozytopenie.
Selten: Erythroblastopenie.

Sehr selten: aplastische Andmie.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Selten: Laktatazidose in Abwesenheit von
Hypoxamie, Anorexie.

Psychiatrische Erkrankungen
Selten: Angst und Depression.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr héufig: Kopfschmerzen.

Héufig: Schwindel.

Selten: Konvulsionen, Konzentrations-
schwache, Schlaflosigkeit, Parésthesie,
Schlafrigkeit.

Herzerkrankungen
Selten: Kardiomyopathie.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Gelegentlich: Dyspnoe.

Selten: Husten.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr héufig: Ubelkeit.

Héufig: Erbrechen, Durchfall und Bauch-
schmerzen.

Gelegentlich: Flatulenz.

Selten: Pankreatitis, Pigmentierung der
Mundschleimhaut, Geschmacksstérungen
und Dyspepsie.

Leber- und Gallenerkrankungen

Héufig: erhdhte Werte von Leberenzymen
und Bilirubin im Blut.

Selten: Lebererkrankungen wie schwere
Hepatomegalie mit Steatose.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Gelegentlich: Exanthem und Juckreiz.
Selten: Nesselsucht, Pigmentierung der
Né&gel und der Haut, Schwitzen.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen

Héufig: Myalgie.

Gelegentlich: Myopathie.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: haufiges Wasserlassen.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdruse
Selten: Gynakomastie.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Héufig: Unwohlsein.

Gelegentlich: Asthenie, Fieber und allge-
meines Schmerzgefuhl.

Selten: Brustschmerzen und ein grippe-
ahnliches Syndrom, Schuttelfrost.

Die vorliegenden Daten aus Placebo-kon-
trollierten und offenen Studien zeigen, dass
die Haufigkeit der Ubelkeit und anderer
haufig berichteter klinischer Nebenwirkun-
gen durchweg wahrend der ersten Wochen
der Therapie mit Retrovir abnimmt.

Nebenwirkungen bei der Pravention der
materno-fetalen HIV-Transmission:

In einer Placebo-kontrollierten Studie waren
klinische Nebenwirkungen und Laborwert-
veranderungen bei den Frauen in der Re-
trovir- und der Placebo-Gruppe insgesamt
ahnlich. Jedoch war ein Trend zu haufige-
rem Auftreten leichter bis mittelschwerer
Anémien bei den mit Retrovir behandelten
Frauen vor der Entbindung zu beobachten.

In derselben Studie lagen die Hdmoglobin-
werte bei den mit Retrovir behandelten Kin-
dern geringgradig niedriger als in der Pla-
cebo-Gruppe. Transfusionen waren jedoch
nicht erforderlich. Die Anédmien bildeten sich
innerhalb von 6 Wochen nach Abschluss
der Retrovir-Therapie zurlick. Andere Kklini-
sche Nebenwirkungen und Laborwertveran-

derungen waren in der Retrovir- und der
Placebo-Gruppe ahnlich. Langzeitauswir-
kungen der Exposition von Kindern mit Re-
trovir in utero und nach der Geburt sind
nicht bekannt.

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Zidovudin wurde Uber das Auftreten
von Laktatazidosen, die in manchen Féllen
tddlich verliefen und die in der Regel mit
schwerer Hepatomegalie und Hepatostea-
tose assoziiert waren, berichtet (sieche Ab-
schnitt 4.4).

Die Behandlung mit Zidovudin wurde mit
einem Verlust von subkutanem Fettgewebe
in Zusammenhang gebracht. Dieser zeigt
sich insbesondere im Gesicht, an den Ex-
tremitaten und dem GeséaB. Patienten, die
Retrovir anwenden, sollten regelméBig auf
Anzeichen einer Lipoatrophie befragt und
untersucht werden. Wenn sich eine solche
Entwicklung zeigt, sollte die Behandlung
mit Retrovir nicht fortgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Wahrend einer antiretroviralen Therapie
kdénnen eine Gewichtszunahme und ein
Anstieg der Blutlipid- und Blutglucosewerte
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem
Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer antiretroviralen Kombina-
tionstherapie (ART) eine entzindliche Reak-
tion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische Infektionen entwickeln (sie-
he Abschnitt 4.4).

Falle von Osteonekrose wurden insbeson-
dere bei Patienten mit allgemein bekannten
Risikofaktoren, fortgeschrittener HIV-Erkran-
kung und/oder Langzeitanwendung einer
antiretroviralen Kombinationstherapie (ART)
berichtet. Die Haufigkeit hierflr ist jedoch
nicht bekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome:

Nach akuter Uberdosierung mit Zidovudin
konnten keine anderen spezifischen Symp-
tome oder Anzeichen als die, die unter
Nebenwirkungen genannt sind, identifiziert
werden; dazu gehéren Mudigkeit, Kopf-
schmerzen, Erbrechen und gelegentlich be-
richtete hdmatologische Stérungen. Nach
einem Bericht Uber einen Patienten, der eine
nicht ndher spezifizierte Menge an Zidovudin
eingenommen hatte und dessen Serum-
Spiegel auf eine Uberdosierung von mehr
als 17 g hinwies, konnten keine kurzzeitigen
klinischen, biochemischen oder hdmatologi-
schen Folgen festgestellt werden.
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Behandlung:

Patienten sollten sorgféltig auf Anzeichen
einer Toxizitat (siehe Abschnitt 4.8) beob-
achtet werden und die notwendige unter-
stitzende Therapie erhalten.

Durch Hamodialyse und Peritonealdialyse
wird Zidovudin nur geringflgig, der Glucuro-
nid-Metabolit jedoch beschleunigt eliminiert.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nukleo-
sidanalogon, ATC-Code: JO5A FO1

Wirkungsweise:

Zidovudin ist eine antivirale Substanz mit
hoher In-vitro-Aktivitét gegen Retroviren ein-
schlieBlich des humanen Immundefizienz-
Virus (HIV).

Zidovudin wird sowohl in infizierten wie auch
in nicht infizierten Zellen durch die zellulare
Thymidinkinase zum Monophosphat (MP)
phosphoryliert. Es folgt eine weitere schritt-
weise Phosphorylierung zum Diphosphat
(DP) und dann zum Triphosphat (TP), die
durch die zellulare Thymidylatkinase und
nicht-spezifische Kinasen katalysiert wird.
Zidovudin-TP wirkt als Hemmstoff und Sub-
strat der viralen reversen Transkriptase. Die
Synthese weiterer pro-viraler DNA  wird
durch Inkorporation von Zidovudin-MP in
die DNA-Kette mit anschlieBendem Ketten-
abbruch geblockt. Die Kompetition des Zi-
dovudin-TP ist fur die reverse HIV-Transkrip-
tase ca. 100fach stérker als fur die zellulare
DNA-Polymerase o..

Klinische Virologie:

Der Zusammenhang zwischen der In-vitro-
Empfindlichkeit des HI-Virus gegenlber Zi-
dovudin und dem klinischen Ansprechen
auf die Therapie wird noch untersucht. In-
vitro-Tests zur Empfindlichkeit sind nicht
standardisiert. Daher kénnen die Ergebnis-
se abhangig von der Methodik voneinander
abweichen. Bei HIV-Isolaten von Patienten,
die Uber einen l&ngeren Zeitraum mit Retrovir
behandelt worden waren, zeigte sich eine
verringerte In-vitro-Empfindlichkeit gegen Zi-
dovudin. Die bisherigen Erkenntnisse deu-
ten darauf hin, dass Haufigkeit und Ausmaf
der Verringerung der In-vitro-Empfindlichkeit
im frlihen Stadium der HIV-Erkrankung be-
trachtlich geringer sind als bei fortgeschritte-
ner Krankheit.

Durch die Verringerung der Empfindlichkeit
mit dem Auftreten Zidovudin-resistenter
Stamme wird der klinische Nutzen von Zi-
dovudin in der Monotherapie begrenzt. Kli-
nische Endpunktdaten zeigen, dass Zidovu-
din, vor allem in Kombination mit Lamivudin,
aber auch in Kombination mit Didanosin
oder Zalcitabin das Risiko des Fortschrei-
tens der Erkrankung und der Sterblichkeit
signifikant reduziert. Die Gabe eines Protea-
sehemmers zu einer Kombination aus Zido-
vudin und Lamivudin zeigt im Vergleich zur
Kombinationsbehandlung mit den beiden
Substanzen allein einen zusatzlichen Nutzen
durch die Verlangsamung des Fortschrei-
tens der Erkrankung und die Verlangerung
der Uberlebensdauer.

012108-23611

Die antivirale Wirksamkeit in vitro von Kom-
binationen aus antiretroviralen Substanzen
wird weiterhin untersucht. Klinische und /In-
vitro-Studien mit Zidovudin in Kombination
mit Lamivudin zeigen, dass Zidovudin-resis-
tente Virusisolate auf Zidovudin wieder emp-
findlich reagieren, wenn sie simultan eine
Resistenz gegentiber Lamivudin erwerben.
Weiterhin hat sich in der Klinik gezeigt, dass
Lamivudin in Kombination mit Zidovudin das
Auftreten von Zidovudin-resistenten Isolaten
bei Patienten ohne vorherige antiretrovirale
Therapie verzdgert.

Fdr Zidovudin und andere antiretrovirale
Wirkstoffe (getestete Wirkstoffe: Abacavir,
Didanosin, Lamivudin und Interferon-alpha)
wurden in vitro keine antagonistischen Effek-
te beobachtet.

Die Resistenz gegentber Thymidinanaloga
(zu denen Zidovudin gehort) ist gut charak-
terisiert und wird durch die schrittweise
Akkumulation von bis zu 6 spezifischen
Mutationen der reversen Transkriptase des
HIV an den Codons 41, 67, 70, 210, 215 und
219 verursacht. Die Viren erwerben eine
phanotypische Resistenz gegentber Thymi-
dinanaloga durch Kombination der Mutatio-
nen an Codon 41 und 215 oder durch Ak-
kumulation von mindestens 4 der 6 ge-
nannten Mutationen. Diese Thymidinanalo-
ga-Mutationen allein fihren nicht zu einer
starken Kreuzresistenz gegentber den an-
deren Nukleosidanaloga, was die nachfol-
gende Anwendung anderer zugelassener
Reverse-Transkriptase-Hemmer ermoglicht.

Zwei Wege fluhren zur Entstehung einer
Multi-Drug-Resistenz und damit zu einer
phanotypischen Resistenz gegeniber Zido-
vudin und allen anderen zugelassenen nu-
kleosidalen Reverse-Transkriptase-Hem-
mern. Der erste Fall ist durch Mutationen
an den Codons 62, 75, 77, 116 und 151 der
reversen Transkriptase des HIV charakteri-
siert, der zweite Fall beinhaltet eine T69S-
Mutation sowie eine Insertion von 6 zuséatz-
lichen Basenpaaren an derselben Position.
Liegt eines von beiden Mutationsmustern,
die zur Multi-Drug-Resistenz fuhren, vor, sind
zukinftige therapeutische Optionen stark
eingeschrankt.

In der Studie US ACTGO76 hat sich gezeigt,
dass Retrovir die materno-fetale Transmis-
sionsrate von HIV wirkungsvoll senkt
(23 %ige Infektionsrate unter Placebobe-
handlung gegenuber einer 8%igen Infekti-
onsrate unter Zidovudin-Behandlung),
wenn es bei schwangeren HIV-positiven
Frauen (ab der 14. bis 34. Schwanger-
schaftswoche 100 mg 5-mal taglich) und
ihren Neugeborenen (2 mg/kg alle 6 Stun-
den) bis zu einem Alter von 6 Wochen
angewendet wird. In der thaildndischen
CDC-Studie mit kiirzerer Behandlungsdauer
aus dem Jahre 1998 verringerte die alleinige
orale Behandlung mit Retrovir (300 mg zwei-
mal t&glich) ab der 36. Schwangerschafts-
woche bis zur Entbindung ebenfalls die
materno-fetale Transmissionsrate von HIV
(Infektionsraten von 19 % unter Placebo ge-
genliber 9 % unter Zidovudin). Diese Daten
zusammen mit Daten aus einer publizierten
Studie, die einen Vergleich Zidovudin-halti-
ger Behandlungsschemata in der Préven-
tion materno-fetaler HIV-Transmission bein-

haltete, haben gezeigt, dass kurzzeitigere
maternale Behandlungsschemata (von der
36. Schwangerschaftswoche an) weniger
wirksam in der Reduktion einer perinatalen
HIV-Transmission sind als 1&ngerdauernde
(ab der 14. bis 34. Schwangerschaftswoche).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Erwachsene:

Resorption
Zidovudin wird aus dem Gastrointestinaltrakt

gut resorbiert. Die Bioverflgbarkeit betragt
nach oraler Gabe 60 bis 70%. In einer
Bio&dquivalenzstudie an 16 Patienten, die
zweimal taglich Tabletten mit 300 mg Zido-
vudin erhielten, betrugen im Steady State
(CV%) die Werte fur Cggmaw Csgmin und
AUCgq 8,57 (54 %) uM (2,29 pug/ml), 0,08
(96 %) uM (0,02 pg/ml) bzw. 8,39 (40 %)
h-uM (2,24 h-ug/ml).

Verteilung
Nach intravendser Gabe von Retrovir wurde

eine mittlere terminale Plasmahalbwertszeit
von ca. 1,1 Stunden gemessen. Die mittlere
totale Clearance betrug 27,1 ml/min/kg und
das scheinbare Verteilungsvolumen 1,6 I/kg.

Der Quotient aus den durchschnittlichen
Zidovudin-Konzentrationen in Zerebrospi-
nalflissigkeit und im Plasma betrug 2 bis
4 Stunden nach Verabreichung ungefahr 0,5
beim Erwachsenen. Zidovudin ist plazenta-
gangig und tritt im Fruchtwasser und im
fetalen Blut auf. Zidovudin konnte auBerdem
in der SamenflUssigkeit und in der Mutter-
milch nachgewiesen werden.

Die Plasmaproteinbindung ist mit 34 bis
38% relativ gering, was auf ein geringes
Potenzial an Plasmabindungsinteraktionen
schlieBen l&sst.

Biotransformation

Zidovudin wird vorwiegend in der Leber
durch Konjugation zu einem inaktiven glucu-
ronidierten Metaboliten eliminiert. Der
Hauptmetabolit von Zidovudin sowohl im
Plasma als auch im Urin ist das 5'-Glucuro-
nid. 50-80 % der verabreichten Dosis wer-
den als 5'-Glucuronid mit dem Urin aus-
geschieden. 3'-Amino-3'-desoxythymidin
(AMT) wurde als weiterer Metabolit von Zi-
dovudin nach intravendser Verabreichung
identifiziert.

Elimination

Da die renale Clearance von Zidovudin
deutlich die Kreatinin-Clearance Ubersteigt,
ist eine signifikante tubulare Sekretion anzu-
nehmen.

Kinder:

Resorption
Bei Kindern Uber 5 bis 6 Monaten gleicht

das pharmakokinetische Profil von Zidovu-
din dem von Erwachsenen. Zidovudin wird
aus dem Gastrointestinaltrakt gut resorbiert.
Bei allen untersuchten Dosierungen lag die
Bioverfugbarkeit zwischen 60 und 74 % mit
einem Durchschnittswert von 65 %. Nach
Anwendung von Retrovir in Form einer Lo-
sung zum Einnehmen in Dosen von 120
bzw. 180 mg/m? Kérperoberflache wurden
maximale Plasma-Konzentrationen von
4,45 umol/l (1,19 ug/ml) bzw. 7,7 pmol/l
(2,06 ug/ml) ermittelt. Mit einer Tagesdosis
von 4-mal 180 mg/m? Korperoberflache er-
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reichte man bei Kindern eine vergleichbare
systemische Verfligbarkeit wie bei Erwach-
senen mit 200 mg 6-mal taglich (AUC,,, bei
Kindern 40,0 h-umol/l bzw. 10,7 h-ug/ml,
bei Erwachsenen 40,7 h-umol/l bzw.
10,9 h-ug/ml).

Verteilung
Nach intravendser Gabe betrug die mittlere

terminale Plasmahalbwertszeit ca. 1,5 Stun-
den und die totale Clearance 30,9 ml/min/kg.

Bei Kindern lag der Quotient aus den durch-
schnittlichen Zidovudin-Konzentrationen in
Zerebrospinal-flissigkeit und Plasma zwi-
schen 0,52 und 0,85, wenn die Spiegelbe-
stimmungen 0,5 bis 4 Stunden nach voran-
gegangener oraler Anwendung vorgenom-
men wurden. Innerhalb von 1 bis 5 Stunden
nach einer 1-stiindigen Infusion wurde der
Quotient mit 0,87 bestimmt. Wahrend einer
kontinuierlichen Infusion betrug der Quotient
0,24 im Steady State.

Biotransformation

Der Hauptmetabolit ist das 5'-Glucuronid.
Nach intravendser Verabreichung wurden
29% der verabreichten Dosis unverédndert
und 45% als Glucuronid Uber den Urin
ausgeschieden.

Elimination

Da die renale Clearance von Zidovudin
deutlich die Kreatinin-Clearance Ubersteigt,
ist eine signifikante tubulare Sekretion anzu-
nehmen.

Die Daten zur Pharmakokinetik bei Neuge-
borenen und Sauglingen zeigen, dass bei
Séuglingen bis zum Alter von 14 Tagen die
Glucuronidierung von Zidovudin verringert
ist, mit der Folge einer erhéhten Bioverfug-
barkeit, einer Verringerung der Clearance
und einer langeren Halbwertszeit. Danach
scheint die Pharmakokinetik der von Er-
wachsenen zu gleichen.

Schwangerschaft:

Die Pharmakokinetik von Zidovudin wurde in
einer klinischen Studie an 8 Frauen wéhrend
der letzten 3 Monate der Schwangerschaft
untersucht. Eine Akkumulation wurde mit
fortschreitender Schwangerschaft nicht fest-
gestellt. Die Pharmakokinetik von Zidovu-
din war ahnlich der bei nicht schwangeren
Frauen. Entsprechend der passiven Trans-
mission des Arzneistoffs durch die Plazenta
entsprachen die Zidovudin-Konzentrationen
im Plasma von Neugeborenen nach der
Geburt im Wesentlichen denen im mutter-
lichen Plasma nach der Entbindung.

Altere Patienten:
Es liegen keine spezifischen Daten zur Phar-
makokinetik bei élteren Patienten vor.

Nierenfunktionsstérung:

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung betragt die Zidovudin-Clearance
nach oraler Einnahme von Zidovudin im
Vergleich zu gesunden Probanden mit nor-
maler Nierenfunktion nur ca. 50 %. Hamo-
dialyse und Peritonealdialyse beeinflussen
die Elimination von Zidovudin nur in gerin-
gem MaBe; die Ausscheidung des inaktiven
Glucuronids wird jedoch beschleunigt (sie-
he Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung:
Zur Pharmakokinetik von Zidovudin bei Pa-
tienten mit eingeschréankter Leberfunktion

liegen begrenzte Daten vor (siehe Ab-
schnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Mutagenitét:

Im Ames-Test zeigte Zidovudin keine muta-
genen Eigenschaften. Im Maus-Lymphom-
Test wirkte Retrovir dagegen schwach posi-
tiv und war ebenfalls positiv in einem In-
vitro-Zelltransformationstest. In menschli-
chen Lymphozytenkulturen in vitro rief Zido-
vudin  klastogene Wirkungen (Chromoso-
menveranderungen) hervor, ebenso in vivo
im Mikronukleustest an Ratten und Mausen
nach wiederholter oraler Verabreichung. In
einem zytogenetischen Test an Ratten in
vivo wurden keine Chromosomenschéden
beobachtet. In einer Untersuchung von Lym-
phozyten aus peripherem Blut von 11 AIDS-
Patienten zeigten sich mehr Chromosomen-
brliche bei den mit Retrovir behandelten im
Vergleich zu den unbehandelten Patienten.
Eine Pilotstudie hat gezeigt, dass Zidovudin
in die nukledre Leukozyten-DNA von Er-
wachsenen einschlieBlich Schwangeren in-
korporiert wird, die Zidovudin zur Behand-
lung der HIV-1-Infektion oder zur Vorbeu-
gung einer Ubertragung des Virus von der
Mutter auf das Kind einnahmen. Zidovudin
wurde ebenso in die DNA von Leukozyten
aus Nabelschnurblut von S&uglingen von
mit Zidovudin behandelten Mttern inkorpo-
riert. In einer Studie zur transplazentaren
Genotoxizitdt an Affen wurde Zidovudin al-
lein mit der Kombination aus Zidovudin und
Lamivudin in Dosen, die der Dosierung beim
Menschen entsprechen, verglichen. Diese
Studie zeigte, dass Feten, die in utero der
Kombination ausgesetzt waren, eine héhere
Rate an nukleosidanaloger DNA, inkorpo-
riert in verschiedenen fetalen Organen, auf-
wiesen und verkUrzte Telomere haufiger als
bei allein Zidovudin ausgesetzten Feten auf-
traten. Die klinische Bedeutung dieser Be-
funde ist nicht bekannt.

Kanzerogenitét:

In Studien zur Karzinogenitat nach oraler
Anwendung an M&usen und Ratten wurden
spat auftretende vaginale Epitheltumore be-
obachtet. In einer spéater durchgeflhrten
Studie zur intravaginalen Karzinogenitat wur-
de die Hypothese bestétigt, dass die Vagi-
naltumore das Ergebnis der lang andauern-
den lokalen Einwirkung des hoch konzen-
trierten, unmetabolisierten Zidovudins im
Urin auf das vaginale Epithel der Nager sind.
Unabhangig vom Geschlecht oder der Spe-
zies wurden keine weiteren substanzbeding-
ten Tumore beobachtet.

Zusétzlich wurden zwei transplazentale Kar-
zinogenitatsstudien an Mé&usen durchge-
fUhrt. In einer Studie, die vom National Can-
cer Institute der USA durchgeflhrt wurde,
wurde Zidovudin in maximal tolerierten Do-
sen an trachtige Mause vom 12. bis 18. Tag
der Schwangerschaft verabreicht. Ein Jahr
nach der Geburt wurde ein Anstieg der
Tumorrate in der Lunge, der Leber und im
weiblichen Genitaltrakt der Nachkommen-
schaft, die der héchsten Dosierung (420 mg/
kg Kdrpergewicht) ausgesetzt war, festge-
stellt.

In einer zweiten Studie wurde Zidovudin
24 Monate lang in Dosen bis zu 40 mg/kg

6.

an Mé&use verabreicht, wobei die Verabrei-
chung am 10. Schwangerschaftstag begann.
Die durch die Behandlung bedingten Befun-
de waren auf spat auftretende vaginale Epi-
theltumore begrenzt. Diese wurden in einer
ahnlichen Rate und zu einem &hnlichen Zeit-
punkt beobachtet wie in der oralen Standard-
studie zur Karzinogenitét. Die zweite Studie
lieferte daher keinen Beweis, dass Zidovu-
din als ein transplazentales Karzinogen wirkt.

Daraus wird geschlossen, dass die trans-
plazentalen Karzinogenitatsdaten aus der
ersten Studie ein hypothetisches Risiko dar-
stellen, wahrend die Reduzierung des Risi-
kos der materno-fetalen Transfektion von
HIV auf das nicht infizierte Kind durch die
Anwendung von Zidovudin wahrend der
Schwangerschaft gut dokumentiert ist.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Maisstarke

mikrokristalline Cellulose
Poly(O-carboxymethyl)starke-Natriumsalz
Magnesiumstearat

Kapselhiille:
Titandioxid (E171)
Gelatine
Indigocarmin (E132)

Drucktinte (schwarze Drucktinte Opa-
code 10A1 oder 10A2):

Schellack

schwarzes Eisen(ll, Ill)-oxid (E172)
Propylenglycol

28 %ige Ammoniaklésung (nur in schwarzer
Drucktinte Opacode 10A1)

konzentrierte  Ammoniakldsung (nur in
schwarzer Drucktinte Opacode 10A2)
Kaliumhydroxid (nur in schwarzer Drucktin-
te 10A2)

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchdrlickpackungen aus PVC/Aluminium-
folie, Packungen mit 40 Kapseln.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

7.

fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

INHABER DER ZULASSUNG

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Vereinigtes Konigreich

012108-23611



Juli 2016

FACHINFORMATION

feod
ViiV
Healthcare

Retrovir® 250 mg Hartkapseln

10.

11.

Mitvertrieb:

ViiV Healthcare GmbH
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viilv.med.info@viivhealthcare.com
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Zul.-Nr. 24229.01.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
31. August 1990

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 02. Februar 2007

STAND DER INFORMATION
Juli 2016

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

012108-23611

PAE 20359

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Generic Gray Profile)
  /CalRGBProfile (eciRGB v2)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 100
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Average
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /DEU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Generic Gray Profile)
      /DestinationProfileSelector /WorkingCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing false
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


