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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Retrovir

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Zidovudin 10 mg/ml.


Hjælpestof(fer), som behandleren skal være opmærksom på:


10 ml opløsning indeholder 6,4 g maltitol.

10 ml opløsning indeholder 20 mg natriumbenzoat.


10 ml opløsning indeholder 96 mg of propylenglycol.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Oral opløsning.



En klar, svag gul, sukkerfri opløsning med jordbærsmag. Pakningen indeholder en doseringssprøjte, som skal påsættes flasken før brug.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Retrovir orale formuleringer er indiceret til anti-retroviral kombinationsbehandling af Human Immunodeficiency Virus (hiv)-inficerede børn og voksne.


Retrovir kemoprofylakse er indiceret til hiv-positive gravide kvinder (efter 14. gestationsuge) til forebyggelse af maternel-føtal hiv-transmission og til primær forebyggelse af hiv-infektion hos nyfødte børn.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Behandlingen bør ordineres af en læge med erfaring i behandling af hiv-infektion.

Dosering til voksne og unge, som vejer mindst 30 kg
Den anbefalede dosering af Retrovir i kombination med andre antiretrovirale stoffer er normalt 250 eller 300 mg 2 gange daglig. 

Dosering til børn

Retrovir findes også som 100 mg kapsler til børn.

Børn, som vejer mindst 9 kg og mindre end 30 kg

Den anbefalede dosering af Retrovir er 0,9 ml/kg (9 mg/kg) 2 gange daglig i kombination med andre antiretrovirale stoffer (f.eks. vil et barn på 15 kg skulle have 13,5 ml oral opløsning 2 gange daglig). Den maksimale dosis bør ikke overskride 300 mg (30 ml) 2 gange daglig.

Børn, som vejer mindst 4 kg og mindre end 9 kg

Den anbefalede dosering af Retrovir er 1,2 ml/kg (12 mg/kg) 2 gange daglig i kombination med andre antiretrovirale stoffer (f.eks. vil et nyfødt barn på 5 kg skulle have 6 ml oral opløsning 2 gange daglig).

Tilgængelige data er utilstrækkelige til at foreslå specifikke doseringsområder til børn, som vejer mindre end 4 kg (se nedenfor - maternel-føtal transmission og pkt. 5.2).

Dosering til forebyggelse af maternel-føtal transmission

Gravide kvinder (efter 14. gestationsuge) bør behandles oralt med 500 mg daglig (100 mg 5 gange daglig), indtil veerne sætter ind. Under veer og fødsel bør Retrovir administreres intravenøst med 2 mg/kg legemsvægt indgivet over en time efterfulgt af kontinuerlig intravenøs infusion af 1 mg/kg/time, indtil navlesnoren afklemmes.

Nyfødte børn bør behandles oralt med 0,2 ml/kg (2 mg/kg) legemsvægt hver 6. time. Behandlingen bør påbegyndes inden for 12 timer efter fødslen og fortsætte, indtil barnet er 6 uger gammelt. 

Der bør udvises forsigtighed ved beregning af doser til nyfødte, grundet de små mængder oral opløsning, som kræves. For at lette doserings præcisionen, bør der anvendes en passende sprøjte med 0,1 ml graduering for at sikre nøjagtig oral dosering til nyfødte.
Eksempler på doseringsanbefalinger af Retrovir oral opløsning til nyfødte til forebyggelse af maternel-føtal hiv-transmission.


	Den nyfødtes legemsvægt i kilogram (kg)
	Samlet doseringsvolumen i milliliter (ml)

0,2 ml/kg
	Hvor ofte hver dosis bør tages (på 24 timer)


	Dosis af zidovudine i milligram (mg)

2 mg/kg/dosis
	Total daglig dosis af zidovudine i milligram (mg) 



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

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


Børn, som ikke kan behandles oralt, bør gives Retrovir intravenøst med 1,5 mg/kg legemsvægt infunderet over 30 minutter hver 6. time.

Ved planlagt kejsersnit bør infusionen påbegyndes 4 timer før operationen. I tilfælde, hvor fødslen går i stå, bør infusionen af Retrovir stoppes og oral dosering genoptages.

Dosisjustering hos patienter med hæmatologiske bivirkninger
Hvis hæmoglobinniveauet eller neutrofiltallet falder til klinisk signifikante niveauer, bør udskiftning af behandlingen med Retrovir overvejes. Andre mulige årsager til anæmi eller neutropeni bør udelukkes. Dosisreduktion eller afbrydelse af behandlingen bør overvejes i mangel på alternative behandlinger (se pkt. 4.3 og 4.4).

Dosering til ældre
Farmakokinetikken af zidovudin er ikke undersøgt hos patienter over 65 år, og der foreligger ingen specifikke data. Der bør imidlertid udvises særlig forsigtighed hos denne aldersgruppe på grund af aldersbetingede ændringer, såsom nedsat nyrefunk​tion og ændringer i de hæmatologiske parametre. Det tilrådes, at patienterne monitoreres nøje før og under behandling med Retrovir.

Dosering ved nedsat nyrefunktion

Hos patienter med svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 10 ml/min) og patienter med terminal nyresygdom fastholdt i hæmodialyse eller peritonealdialyse er den anbefalede dosis 100 mg hver 6.-8. time (300 – 400 mg dagligt). Hæmatologiske parametre og klinisk respons kan nødvendiggøre efterfølgende dosisjustering (se pkt. 5.2).

Dosering ved nedsat leverfunktion
Data fra patienter med cirrose tyder på, at en akkumulering af zidovudin kan forekomme hos patienter med nedsat leverfunktion på grund af nedsat glucuroniddan​nelse. Dosisreduktion kan være nødvendig, men på grund af den store forskel i eksponering af zidovudin hos patienter med moderat til svær leversygdom, kan der ikke gives præcise anbefalinger. Hvis monitorering af plasmakon​centrationen af zidovudin ikke er mulig, bør lægen monitorere for tegn på intolerans, såsom udvikling af hæmatologiske bivirkninger (anæmi, leukopenia og neutropenia), og eventuelt reducere dosis og/eller øge doseringsintervallet passende (se pkt. 4.4). 

4.3 Kontraindikationer

Orale formuleringer af Retrovir er kontraindiceret hos patienter, der er overfølsomme over for zidovudin eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.


Patienter med unormalt lavt neutrofiltal (mindre end 0,75 x 109/l) eller et unormalt lavt hæmoglobinniveau (mindre end 7,5 g/100 ml eller 4,65 mmol/l) bør ikke behandles med orale formuleringer af Retrovir.


Retrovir er kontraindiceret til nyfødte børn med hyperbilirubinæmi, der nødvendig​gør anden behandling end fototerapi, eller ved transaminase-niveauer på mere end 5 gange den øvre normalværdi.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Retrovir helbreder ikke hiv-infektion eller AIDS. Patienter, som får Retrovir eller ethvert andet antiretroviralt lægemiddel, kan stadig udvikle opportunistiske infektioner og andre komplikationer forbundet med hiv-infektion. 

Samtidig brug af rifampicin eller stavudin med zidovudin bør undgås (se pkt. 4.5).


Hæmatologiske bivirkninger: Hos patienter, der behandles med Retrovir, kan der forekomme anæmi (ses sædvanligvis først efter 6 ugers behandling med Retrovir, men kan af og til forekomme tidligere), neutropeni (ses sædvanligvis først efter 4 ugers behandling, men kan af og til forekomme tidligere) og leukopeni (ofte sekundært til neutropeni). Disse ses hyppigere ved høje doseringer (1200-1500 mg/dag) og hos patienter med dårlig knoglemarvsreserve forud for behandlingen, særligt ved fremskreden hiv-infektion (se pkt. 4.8).


Hæmatologiske parametre bør monitoreres omhyggeligt. Hos patienter med fremskreden symptomatisk hiv-infektion anbefales det generelt, at der udføres blodprøver mindst hver anden uge i de første 3 måneder af behandlingen, og derefter mindst en gang om måneden. Blodprøver kan derfor udføres sjældnere afhængig af patientens almene tilstand, f.eks. hver måned op til hver 3. måned.


Hvis hæmoglobinniveauet falder til mellem 7,5 g/100 ml (4,65 mmol/l) og 9 g/100 ml (5,59 mmol/l), eller neutrofiltallet falder til mellem 0,75 x 109/l og 1,0 x 109/l, kan den daglige dosering reduceres, indtil der er tegn på bedring af knoglemarven. Alternativt kan bedringen fremmes ved en kort (2-4 ugers) afbrydelse af behandlingen med Retrovir. Bedring af knoglemarven ses sædvanligvis inden for 2 uger, og herefter kan behandling med Retrovir i reducerede doser genoptages. Hos patienter med signifikant anæmi udelukker dosisreduktion ikke nødvendigvis behovet for transfusion (se pkt. 4.3).

	Laktacidose: Der er rapporteret om tilfælde af laktacidose, sædvanligvis i forbindelse med hepatomegali med fedtinfiltration og ved brug af zidovudin. Tidlige symptomer (symptomatisk hyperlaktatæmi) omfatter lette fordøjelsessymptomer (kvalme, opkastning og abdominalsmerter), uspecifik utilpashed, appetitløshed, vægttab, luftvejssymptomer (hurtigt åndedræt og/eller dybe indåndinger) eller neurologiske symptomer (herunder motorisk svækkelse).

Laktacidose har en høj dødelighed og kan være forbundet med pancreatitis, leversvigt eller nyresvigt.

Laktacidose optrådte generelt efter få eller flere måneders behandling.

Behandling med zidovudin bør seponeres i tilfælde af symptomatisk hyperlaktatæmi og metabolisk acidose/laktacidose, fremadskridende hepatomegali eller hurtigt stigende aminotransferaseniveauer.

Der bør udvises forsigtighed ved administration af zidovudin til enhver patient (specielt til overvægtige kvinder) med hepatomegali, hepatitis eller andre kendte risikofaktorer for leversygdom og fedtinfiltration på leveren (inklusive visse lægemidler og alkohol). Patienter, som samtidigt er inficeret med hepatitis C og behandlet med alfa-interferon og ribavirin, kan have en særlig risiko.

Patienter med øget risiko bør følges tæt.



Mitokondriel dysfunktion efter eksponering før fødslen: Nukleosid- og nukleotidanaloger kan i forskellig udstrækning påvirke mitokondriel funktion, hvilket er mest udtalt med stavudin, didanosin og zidovudin. Der foreligger rapporter om mitokondriel dysfunktion hos hiv-negative spædbørn som før og/eller efter fødslen har været eksponeret for nukleosidanaloger; dette har hovedsageligt været ved behandling med regimer indeholdende zidovudin. De hyppigst indrapporterede bivirkninger er hæmatologiske lidelser (anæmi, neutropeni) og metaboliske lidelser (hyperlactatæmi, forhøjede lipaser). Disse bivirkninger har ofte været forbigående. Sen-reaktioner i form af neurologiske dysfunktioner (hypertoni, kramper, usædvanlig opførsel) er rapporteret sjældent. Det er uvist om sådanne neurologiske dysfunktioner er forbigående eller vedvarende. Disse fund skal overvejes for alle børn, som før fødslen har været eksponeret for nukleosid- og nukleotidanaloger, som udviser alvorlige kliniske tegn med ukendt ætiologi, særligt neurologiske tegn. Ovennævnte observationer ændrer ikke på de nuværende rekommandationer vedrørende brug af antiretroviral behandling til gravide for at forebygge overførsel af hiv-smitte til barnet.

Lipoatrofi: Behandling med zidovudin er blevet forbundet med tab af subkutant fedt, hvilket er blevet kædet sammen med mitokondriel toksicitet. Incidensen og sværhedsgraden af lipoatrofi er relateret til kumulativ eksponering. Tab af fedt er mest tydeligt i ansigtet og på lemmer og balder og er muligvis ikke reversibelt, hvis der skiftes til en zidovudin-fri behandling. Patienter skal undersøges regelmæssigt for tegn på lipoatrofi under behandling med zidovudin og lægemidler, som indeholder zidovudin (Combivir og Trizivir). Hvis der er mistanke om lipoatrofi, skal behandlingen skiftes til et andet regime.
Vægt og metaboliske parametre: Vægtstigning og forhøjede lipider og glucose i blodet kan forekomme under antiretroviral behandling. Sådanne forandringer kan til dels være forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipider er der i visse tilfælde fundet evidens for en behandlingseffekt, mens der ikke er tydelig evidens for relation mellem vægtøgning og en specifik behandling. Med hensyn til monitorering af lipider og glucose i blodet refereres til eksisterende behandlingsguidelines for hiv. Tilstande med forhøjet lipid skal behandles som klinisk indiceret.


Leversygdomme: Hos patienter med let nedsat leverfunktion uden cirrose [Child-Pugh score på 5-6] er zidovudinclearance magen til den set hos raske personer, og derfor er dosisjustering af zidovudin ikke nødvendig. Hos patienter med moderat til svær leversygdom [Child-Pugh score på 7-15] kan der ikke gives specifikke doseringsrekommandationer, hvilket skyldes den store forskel i eksponeringen af zidovudin. Zidovudin bør derfor ikke anvendes til denne patientgruppe. 

Patienter med kronisk hepatitis B eller C behandlet med antiretroviral kombinations​behandling har større risiko for alvorlige og potentielt fatale leverpåvirkninger. Ved samtidig behandling af hepatitis B eller C med antivirale midler henvises til oplysninger om disse produkter.


Hos patienter med tidligere eksisterende leverinsufficiens, herunder kronisk aktiv hepatitis, ses oftere abnorm leverfunktion i forbindelse med den antiretrovirale behandling, og disse patienter bør kontrolleres i henhold til standardpraksis. Hvis der er tegn på forværring af leversygdommen hos disse patienter, bør afbrydelse eller ophør af behandlingen overvejes (se pkt. 4.2).

Immunreaktiveringssyndrom: Hos hiv-inficerede patienter med svær immuninsufficiens kan der ved påbegyndelse af antiretroviral kombinationsbehandling (CART) opstå en inflammatorisk reaktion på asymptomatiske eller residuale opportunistiske patogener. Denne reaktion kan forårsage alvorlige kliniske tilstande eller forværre symptomer. Typisk er sådanne reaktioner observeret inden for de første få uger eller måneder efter påbegyndelsen af CART. Relevante eksempler er cytomegalovirus retinitis, generaliserede og/eller fokale mycobakterielle infektioner og pneumocystis jirovecii pneumoni. Alle inflammatoriske symptomer bør vurderes, og behandling påbegyndes efter behov. Autoimmune sygdomme (som f.eks. Graves' sygdom og autoimmun hepatitis) er også blevet rapporteret i forbindelse med immunreaktivering, dog er den rapporterede tid til frembrud mere variabel og kan forekomme mange måneder efter behandlingsstart.


Patienter bør tilrådes forsigtighed ved selvadministration af andre lægemidler (se pkt. 4.5).



Ældre og patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion: Se pkt. 4.2.

Osteonekrose: Der er rapporteret om tilfælde af osteonekrose hos patienter, der har fremskreden hiv-sygdom og/eller hos patienter, som befinder sig i langvarig kombinationsbehandling med antiretrovirale lægemidler (CART). Ætiologien anses dog for at være multifaktoriel (omfattende anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug, svær immunosuppression, højere BMI). Patienter, der oplever ømme og smertende led, ledstivhed eller bevægelsesbesvær, bør rådes til at søge læge.

Patienter co-inficeret med hepatitis C: På grund af en øget risiko for anæmi bør ribavirin og zidovudin ikke anvendes samtidig (se pkt. 4.5).

Hjælpestoffer: 

Maltitol: Bør ikke anvendes til patienter med hereditær fructoseintolerans.


Natriumbenzoat: En forøgelse af bilirubinæmi efter dets forskydning fra albumin kan øge neonetal gulsot, der kan udvikle sig til kernicterus (ukonjugerede bilirubinaflejringer i hjernevævet).

Natrium: Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per 10 ml opløsning, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

Propylengycol: samtidig administration med substrater til alkoholdehydrogenase, såsom ethanol, kan fremkalde alvorlige bivirkninger hos nyfødte. 
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Begrænsede data tyder på, at samtidig indgift af zidovudin og rifampicin reducerer AUC (arealet under plasmakoncentrationskurven) af zidovudin med 48 % ± 34 %. Dette kan føre til helt eller delvist tab af virkningen af zidovudin. Samtidig brug af rifampicin og zidovudin bør undgås (se pkt. 4.4).


In vitro virker zidovudin i kombination med stavudin antagonistisk. Samtidig brug zidovudin og stavudin bør undgås (se pkt. 4.4).


Probenecid øger zidovudins AUC med 106 % (fra 100 til 170 %). Patienter, der behandles med begge lægemidler, bør følges tæt for hæmatologisk toksicitet.


Der blev påvist en beskeden stigning i Cmax (28 %) for zidovudin, når det blev givet sammen med lamivudin. Den samlede eksposition (AUC) var dog ikke ændret signifikant. Zidovudin har ingen indflydelse på lamivudins farmakokinetik.


Phenytoinkoncentrationen i blod er rapporteret lav hos nogle patienter, som fik Retrovir, og høj hos én patient. Disse observationer viser, at phenytoinkoncentrationen bør kontrolleres omhyggeligt hos patienter i behandling med begge præparater.



Atovaquon: Zidovudin synes ikke at påvirke farmakokinetikken for atovaquon. Farmakokinetiske data har dog vist, at atovaquon tilsyneladende nedsætter hastigheden af zidovudins metabolisering til glucuronid-metabolitten (steady state AUC for zidovudin blev øget med 33 % og peak plasmakoncentration af glucuronidet blev reduceret med 19 %). Ved zidovudindoser på 500 mg/dag eller 600 mg/dag synes det usandsynligt at tre ugers samtidigt behandlingsforløb med atovaquon mod akut PCP skulle medføre en øgning i bivirkninger, som kan tilskrives højere plasmakoncentrationer af zidovudin. Patienter, der får længerevarende behandling med atovaquon bør monitoreres særlig omhyggeligt.


Samtidig indgift af valproinsyre, fluconazol eller metadon og zidovudin er påvist at medføre øget AUC med et tilsvarende fald i clearance af zidovudin. Da der kun foreligger begrænsede data, er den kliniske betydning af disse fund uklar, men hvis zidovudin anvendes samtidigt med enten valproinsyre, fluconazol eller metadon, bør patienter monitoreres nøje for mulig toksicitet. 

Der er rapporteret om eksacerbation af anæmi forårsaget af ribavirin, når zidovudin anvendes som del af et regime til behandling af hiv. Mekanismen bag dette er ukendt. På grund af øget risiko for anæmi bør ribavirin og zidovudin ikke anvendes samtidig (se pkt. 4.4). I allerede eksisterende ART-regimer bør det overvejes at udskifte zidovudin. Dette er særligt vigtigt hos patienter, der tidligere har fået anæmi på grund af zidovudin.  

Samtidig behandling, specielt akut behandling, med potentielt nefrotoksiske eller myelosuppressive lægemidler (f.eks. systemisk pentamidin, dapson, pyrimethamin, sulfamethoxazol/trimethoprim, amfotericin, flucytosin, ganciclovir, interferon, vinkristin, vinblastin og doxorubicin) kan også øge risikoen for bivirkninger af zidovudin. Såfremt samtidig behandling med et af disse præparater er nødvendig, bør der udvises ekstra omhu ved monitorering af nyrefunktionen og de hæmatologiske parametre, og om nødvendigt bør dosis reduceres for ét eller flere præparater.

Begrænsede data fra kliniske undersøgelser tyder ikke på en signifikant øget risiko for bivirkninger af zidovudin, når zidovudin anvendes i kombination med profylaktiske doser af trimethoprim/sulfamethoxazol, pentamidin som aerosolinhalation, pyrimethamin og aciclovir. 

Clarithromycin-tabletter reducerer absorptionen af zidovudin. Dette kan undgås ved at adskille administrationen af zidovudin og clarithromycin med mindst to timer.
4.6 Graviditet og amning


Graviditet


Når det besluttes at anvende antiretrovirale midler til behandling af hiv-infektion hos gravide kvinder og dermed reducere risikoen for hiv-vertikal-transmission til de nyfødte, bør dyredata (se pkt. 5.3) samt den kliniske erfaring hos gravide kvinder, som en generel regel, tages i betragtning. 
I dette tifælde, har anvendelsen af zidovudin til gravide kvinder, med efterfølgende behandling af de nyfødte spædbørn, vist sig at reducere frekvensen af ​​hiv-føtal- transmission.


En stor mængde data omhandlende gravide kvinder (mere end 3000 eksponeringer fra første trimester og mere end 3000 eksponeringer fra anden og tredje trimester) indikerer ingen malformativ toksicitet. Retrovir kan anvendes under graviditet, hvis det er klinisk nødvendigt. Risikoen for misdannelser er usandsynlig hos mennesker baseret på nævnte store mængde data.


Zidovudin har været associeret med reproduktive toksicitetsresultater i dyreforsøg (se pkt. 5.3). Det aktive indholdsstof i Retrovir kan hæmme cellulær DNA-replikation, og zidovudin har i et dyreforsøg vist sig at være et transplacental kræftfremkaldende stof. Den kliniske relevans af disse fund er ukendte. Placental overførsel af zidovudin har vist sig at forekomme hos mennesker.


Mitokondrielle dysfunktion: Det er blevet påvist, at nukleosid- og nukleotidanaloger kan forårsage en variabel grad af mitokondriel skade in vitro og in vivo. Der er rapporteret om mitokondriel dysfunktion i hiv-negative spædbørn, der utero og/eller postnatalt er udsat for nukleosidanaloger (se pkt. 4.4).

Fertilitet


Zidovudin ændrede ikke fertiliteten hos han- og hunrotter ved oral indgift af doser på op til 450 mg/kg/dag. Der er ingen data, der viser effekten af Retrovir på kvindelig fertilitet. Hos mænd har Retrovir ikke vist nogen indvirkning på spermato​zotallet, morfologi eller motilitet.


Amning


Efter indgift af en enkelt dosis på 200 mg zidovudin til hiv-inficerede kvinder, var den gennemsnitlige koncentration af zidovudin ens i modermælk og serum. For at undgå overførsel af hiv anbefales det, at hiv-inficerede kvinder undlader atamme deres spædbørn.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke mærkning.


Der er ikke foretaget undersøgelser af virkningen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Desuden kan en ugunstig påvirkning af disse færdig​heder ikke forudsiges ud fra stoffets farmakologi. Patientens kliniske tilstand og bivirkningsprofilen af Retrovir bør overvejes, når patientens evne til at køre bil og betjene maskiner vurderes.

4.8 Bivirkninger


Bivirkningsprofilen er ens for børn og voksne. De alvorligste bivirkninger omfatter anæmi (som kan kræve transfusion), neutropeni og leukopeni. Disse optræder hyppigere ved høj dosering (1200-1500 mg/dag) og hos patienter med fremskreden hiv-infektion (specielt ved ringe knoglemarvsreserve forud for behandlingen), og især hos patienter med CD4-celletal mindre end 100/mm3. Dosisreduktion eller seponering af behandlingen kan blive nødvendig (se pkt. 4.4).


Forekomsten af neutropeni var ligeledes forøget hos de patienter, hvis neutrofiltal, hæmoglobinniveau og serum-vitamin B12-niveau var lavt ved begyndelsen af Retrovir-behandlingen.


Nedennævnte bivirkninger er set hos patienter i behandling med Retrovir. 


Bivirkninger med en mulig relation til behandlingen er listet nedenfor efter organklasse og absolut hyppighed. Hyppigheden defineres som meget almindelig (≥ 1/10), almindelig (≥ 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100), sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000) og meget sjælden (< 1/10.000).


Blod og lymfesystem 



Almindelig: Anæmi, neutropeni og leukopeni


Ikke almindelig: Pancytopeni med knoglemarvshypoplasi, thrombocytopeni


Sjælden: Erytrocyt aplasi

Meget sjælden: Aplastisk anæmi


Metabolisme og ernæring


Sjælden: Lactacidose uden samtidig hypoxæmi, nedsat appetit

Psykiske forstyrrelser


Sjælden: Angst og depression


Nervesystemet


Meget almindelig: Hovedpine


Almindelig: Svimmelhed


Sjælden: Kramper, mental sløring, søvnløshed, paræstesi, somnolens


Hjerte


Sjælden: Kardiomyopati


Luftveje, thorax og mediastinum


Ikke almindelig: Dyspnø


Sjælden: Hoste


Mave-tarmkanalen


Meget almindelig: Kvalme


Almindelig: Opkastning, diare og mavesmerter 


Ikke almindelig: Flatulens


Sjælden: Pancreatitis. Pigmentering af mundslimhinden, smagsforstyrrelser og dyspepsi. 


Lever og galdeveje

Almindelig: Stigninger af leverenzymer og bilirubin

Sjælden: Leverændringer som f.eks. svær hepatomegali med fedtinfiltration

Hud og subkutane væv 

Ikke almindelig: Udslæt og pruritus

Sjælden: Urtikaria, pigmentering af hud og negle og svedtendens

Knogler, led, muskler og bindevæv


Almindelig: Myalgi


Ikke almindelig: Myopati


Nyrer og urinveje


Sjælden: Hyppig vandladning


Det reproduktive system og mammae


Sjælden: Gynækomasti


Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet


Almindelig: Utilpashed

Ikke almindelig: Asteni, feber og generaliserede smerter

Sjælden: Brystsmerter, influenzalignende symptomer og kulderystelser


De tilgængelige data fra såvel placebokontrollerede som åbne undersøgelser tyder på, at forekomsten af kvalme og andre hyppigt rapporterede kliniske bivirkninger aftager med tiden i de første få uger af behandlingen med Retrovir.


Bivirkninger ved Retrovir-behandling til forebyggelse af maternel-føtal transmission

I en placebokontrolleret undersøgelse var de samlede kliniske bivirkninger og unormale laboratorieværdier ens hos kvinder i Retrovir- og placebogrupperne. Der var dog en svag tendens til, at mild til moderat anæmi kunne ses hyppigere før fødslen hos zidovudin-behandlede kvinder.


I samme undersøgelse var hæmoglobinkoncentrationen hos de børn, der på denne indikation blev behandlet med Retrovir, marginalt lavere end hos børn i placebogruppen, men transfusion var ikke påkrævet. Anæmien forsvandt i løbet af 6 uger efter afsluttet Retrovir-behandling. Forekomsten af andre kliniske bivirkninger og unormale laboratorieværdier var ens i Retrovir- og placebogrupperne. Det vides ikke, om der er følgevirkninger på længere sigt ved udsættelse for Retrovir in utero eller som nyfødt.


Der er rapporteret tilfælde af laktacidose, undertiden fatal, sædvanligvis i forbindelse med svær hepatomegali med fedtinfiltration ved brug af zidovudin (se pkt. 4.4).

Behandling med zidovudin er blevet forbundet med tab af subkutant fedt, hvilket er mest tydeligt i ansigtet, på lemmer og på balder. Patienter, der behandles med Retrovir, skal jævnligt undersøges og udspørges for tegn på lipoatrofi. Hvis der ses udvikling af lipoatrofi, bør behandlingen med Retrovir ikke fortsættes (se pkt. 4.4).

Kropsvægt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling (se pkt. 4.4).

Hos hiv-inficerede patienter med svær immuinsufficiens kan der ved påbegyndelse af antiretroviral kombinationsbehandling (CART) opstå en inflammatorisk reaktion på asymptomatiske eller residuale opportunistiske infektioner. Autoimmune lidelser (såsom Graves’ sygdom og autoimmun hepatitis) er også rapporteret at forekomme. Tiden til udbrud er imidlertid mere variabel og kan være mange måneder efter initiering af behandling.  (Se pkt. 4.4).
Særligt hos patienter med generelt anerkendte risikofaktorer, fremskreden hiv-sygdom eller langvarig kombinationsbehandling med antiretrovirale lægemidler (CART) er der rapporteret om tilfælde af osteonekrose. Hyppigheden heraf er ukendt (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


Symptomer


Der er ikke identificeret specielle symptomer eller tegn efter akut overdosering med zidovudin bortset fra dem, der er anført som bivirkninger.


Behandling


Patienter bør observeres nøje for tegn på toksicitet (se pkt. 4.8) og gives den nødvendige understøttende behandling.


Hæmodialyse og peritonealdialyse synes at have begrænset effekt på udskillelsen af zidovudin, men øger udskillelsen af glucuronid-metabolitten. Yderligere behandling bør følge klinisk indikation eller som anbefalet af det nationale giftcenter, hvis tilgængeligt.  

4.10 Udlevering


Begrænset til sygehuse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation


Farmakoterapeutisk klassifikation: nukleosidanalog, J05A F01.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Virkningsmekanisme


Zidovudin er et antiviralt stof, som er meget virksomt in vitro over for retrovirus, herunder Human Immunodeficiency Virus (hiv).


Zidovudin fosforyleres i både inficerede og ikke-inficerede celler af cellulær thymidin-kinase til monofosfat (MP)-derivatet. Efterfølgende fosforylering af zidovudin-MP til difosfat (DP) og derefter til trifosfat (TP) -derivatet katalyseres af henholdsvis cellulær thymidylat-kinase og uspecifikke kinaser. Zidovudin-TP er en hæmmer af og et substrat for viral revers transkriptase. Dannelsen af mere proviralt DNA blokeres ved inkorporering af zidovudin-MP i kæden og efterfølgende afslutning af kæden. Affiniteten af zidovudin-TP til hiv revers transkriptase er ca. 100 gange større end til cellulær DNA alfa-polymerase.


Klinisk virologi


Forholdet mellem in vitro følsomheden af hiv over for zidovudin og behandlingens kliniske respons undersøges fortsat. In vitro følsomhedstests er ikke standardiserede og resultaterne kan derfor variere afhængig af den anvendte metode.


Der er rapporteret reduceret in vitro følsomhed over for zidovudin af hiv-isolater fra patienter, som har været i langvarig Retrovir-behandling. De tilgængelige data viser, at i tidlige stadier af hiv-infektion, er hyppigheden og graden af reduceret in vitro følsomhed betydelig mindre end ved fremskreden sygdom.


Den reducerede følsomhed begrænser sammen med fremkomsten af zidovudinresistente stammer den kliniske anvendelighed af zidovudin som monoterapi. Kliniske end-point data fra kliniske undersøgelser indikerer, at zidovudin, særligt i kombination med lamivudin, men også med didanosin eller zalcitabin resulterer i en signifikant reduktion af risikoen for videreudvikling af sygdommen og dødelighed. Brugen af en proteasehæmmer til en kombination af zidovudin og lamivudin har vist sig at medføre yderligere fordele ved at forsinke sygdommens fremadskriden og forbedre overlevelsen sammenlignet med 2-stofs kombinationen alene.


Den antivirale effektivitet in vitro af kombinationer af antiretrovirale stoffer undersøges. Kliniske og in vitro undersøgelser af zidovudin i kombination med lamivudin indikerer, at zidovudinresistente virusisolater kan blive zidovudinfølsomme, hvis de samtidig udvikler resistens over for lamivudin. Ydermere er der kliniske tegn på, at zidovudin plus lamivudin forsinker fremkomsten af zidovudin​resistens hos patienter, som ikke tidligere har modtaget antiretroviral behandling.


Der blev ikke observeret nogen antagonistisk effekt ved zidovudin og andre antiretrovirale lægemidler in vitro (lægemidler testet: abacavir, didanosin, lamivudin og interferon-alfa).

Resistens over for thymidinanalogerne (zidovudin er en af disse) er velbeskrevet og skabes ved trinvis akkumulation af op til seks specifikke mutationer i hiv revers transkriptase ved codon 41, 67, 70, 210, 215 og 219. Virus opnår fænotypisk resistens over for thymidinanaloger gennem kombinationen af mutationer ved codon 41 og 215 eller ved akkumulation af mindst fire af de seks mutationer. Disse thymidinanalogmutationer alene forårsager ikke udpræget krydsresistens til nogen af de andre nukleosider og giver herved mulighed for efterfølgende anvendelse af alle de øvrige godkendte revers transkriptase​hæmmere. 

To slags multiresistensmutationer, den første karakteriseret ved mutationer i hiv revers transkriptase ved codon 62, 75, 77, 116 og 151 og den anden ved involvering af en T69S-mutation samt indsættelse af 6 basepar ved samme position, resulterer i fænotypisk resistens over for AZT såvel som over for de øvrige godkendte nukleosid revers transkriptase​hæmmere. Hver af disse slags multinukleosidresistensmutationer begrænser fremtidige behandlingsmuligheder stærkt.


I ACTG076 studiet fra USA er det påvist, at Retrovir effektivt reducerer incidensen af maternel-føtal hiv-1-transmission (infektionsrate på 23 % for placebo mod 8 % for zidovudin), når det gives (100 mg 5 gange daglig) til hiv-positive gravide kvinder (fra 14. til 34. gestationsuge) og deres nyfødte børn (2 mg/kg hver 6. time), til de når en alder af 6 uger. I CDC studiet fra Thailand (1998) med den kortere behandlingsvarighed medførte oral Retrovir behandling (300 mg 2 gange daglig) fra 36. gestationsuge til fødselstidspunktet, også en signifikant reduktion af maternel-føtal transmissionsrate af hiv (infektionsrate på 19 % for placebo mod 9 % for zidovudin).


Disse data og data for et publiceret studie, som sammenligner zidovudinbehandlingsprincipper til forebyggelse af maternel-føtal hiv-transmission har vist, at kortvarig behandling af moderen (fra 36. gestationsuge) er mindre effektivt end længerevarende behandling af moderen (fra 14. til 34. gestationsuge), når det drejer sig om reduktion af perinatal hiv-transmission.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Voksne


Absorption: 


Zidovudin absorberes godt fra tarmen og ved alle undersøgte doser var biotilgænge​ligheden 60-70 %.  I et bioækvivalensstudie med 16 patienter indgivet tabletter med 300 mg zidovudin 2 gange daglig fandtes middel steady state (CV %)-værdier for C[ss]max, C[ss]min og AUC[ss] på henholdsvis 8,57 (54 %) (M (2,29 (g/ml), 0,08 (96 %) (M (0,02 (g/ml) og 8,39 (40 %) timer*(M (2,24timer*(g/ml).


Fordeling:


I undersøgelser med intravenøst indgivet Retrovir, var den terminale middel plasmahalveringstid 1,1 time, middel total clearance var 27,1 ml/min/kg og det tilsyneladende fordelingsvolumen var 1,6 l/kg. 


Hos voksne var det gennemsnitlige forhold mellem koncentrationen af zidovudin i cerebrospinalvæske og plasma ca. 0,5 - bestemt 2 til 4 timer efter dosering. Data indikerer, at zidovudin passerer placenta, og det er fundet i fostervand og fosterblod. Zidovudin er også påvist i sæd og modermælk.


Plasmaproteinbindingen er relativ lav (34 til 38 %), og lægemiddelinteraktioner, der indebærer fortrængning fra bindingsstedet, forventes ikke.


Biotransformation:


Zidovudin elimineres primært i leveren ved konjugering til en inaktiv glucuronideret metabolit. 5'-glucuronidet af zidovudin er hovedmetabolitten i både plasma og urin og udgør ca. 50 til 80 % af den administrerede dosis, som udskilles ved renal ekskretion. 3'amino-3'-deoxythymidin (AMT) er blevet identificeret som en metabolit af zidovudin efter intravenøs dosering.


Elimination:


Renal clearance af zidovudin overstiger langt kreatininclearance, hvilket indikerer, at en betydelig tubulær sekretion finder sted.


Børn


Absorption: 


Hos børn over 5-6 måneder ligner zidovudins farmakokinetik de forhold, der ses hos voksne. Zidovudin absorberes godt fra tarmen, og ved alle undersøgte doser var biotilgængeligheden 60-74 % med en middelværdi på 65 %. CSSmax niveauet var 4,45 µM (1,19µg/ml) efter en dosis på 120 mg Retrovir (i opløsning) pr. m2 legemsoverflade, og 7,7µM (2,06 µg/ml) ved en dosis på 180 mg/m2 legems​overflade. Doseringer til børn på 180 mg/m2 4 gange daglig giver samme systemiske eksponering (24 timers AUC: 40,0 timer x µM eller 10,7 timer x µg/ml) som doser på 200 mg 6 gange daglig til voksne (40,7 timer x µM eller 10,9 timer x µg/ml).



Fordeling:


Ved intravenøs dosering var den terminale middel plasmahalveringstid og den totale body clearance henholdsvis 1,5 timer og 30,9 ml/min/kg. 


Hos børn var det gennemsnitlige forhold mellem zidovudinkoncentrationen i cerebrospinalvæske og plasma 0,52 til 0,85 - bestemt 0,5 til 4 timer efter oral dosering og var 0,87 bestemt efter intravenøs behandling 1-5 timer efter 1 times infusion. Under fortsat intravenøs infusion var middel steady state-værdien for cerebrospinalvæske/plasma koncentrationsforholdet 0,24.


Biotransformation:


Hovedmetabolitten er 5'-glucuronidet. Efter intravenøs administration blev 29 % udskilt uændret i urinen og 45 % udskilt som glucuronidet. 


Elimination:


Renal clearance af zidovudin overstiger langt kreatininclearance, hvilket tyder på, at der sker en betydelig tubulær sekretion.


De tilgængelige data om farmakokinetikken hos nyfødte og spædbørn indikerer, at glucuronideringen af zidovudin er reduceret med en deraf følgende stigning i biotilgængeligheden, reduktion i clearance og en længere halveringstid hos børn yngre end 14 dage, men herefter synes farmakokinetikken at være den samme som rapporteret hos voksne.


Graviditet


Farmakokinetikken af zidovudin er undersøgt hos 8 kvinder i graviditetens tredje trimester. Der var ingen tegn på ophobning af lægemiddelstoffet, som graviditeten skred frem. Farmakokinetikken af zidovudin svarede til den hos ikke gravide voksne. I overensstemmelse med passiv transmission af lægemiddelstoffet over placenta var koncentrationerne af zidovudin i plasma hos spædbarnet stort set lig med dem i maternal plasma ved fødslen.


Ældre


Der er ingen specifikke data vedrørende zidovudins farmakokinetik hos ældre patienter.

Nedsat nyrefunktion



Hos patienter med svært nedsat nyrefunktion var den tilsyneladende clearance af zidovudin efter oral administration ca. 50 % af den, der blev målt hos raske med normal nyrefunktion. Hæmodialyse og peritonealdialyse har ingen signifikant effekt på udskillelsen af zidovudin, hvorimod udskillelsen af den inaktive glucuronidmetabolit øges (se pkt. 4.2). 


Nedsat leverfunktion
Der er begrænsede data om farmakokinetikken for zidovudin hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2). 

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Mutagenicitet


Der er ikke observeret tegn på mutagenicitet i Ames test. Imidlertid var zidovudin svagt mutagent i muselymfomcelletest og positiv i en in vitro celletransformation​stest. Clastogen effekt (kromosombeskadigelse) er observeret i en in vitro under​søgelse af humane lymfocytter og i in vivo mikronukleusundersøgelser hos rotter og mus efter gentagen oral dosering. Et in vivo cytogenetisk studie på rotter viste ingen kromosomskader. En undersøgelse af de perifere lymfocytter hos elleve AIDS-patienter viste en højere hyppighed af kromosombrud hos dem, der havde fået Retrovir, end hos dem, der ikke havde. En pilotundersøgelse har vist at zidovudin inkorporeres i leukocyt DNA hos voksne, herunder gravide kvinder, der tager zidovudin som behandling mod hiv-1 infektion, eller forebyggende mod mor-barn viral transmission. Zidovudin inkorporeredes også i leukocytter fra navleblod fra nyfødte af mødre der modtager zidovudin. En transplacental genotoksicitetsundersøgelse, udført på aber, sammenlignede zidovudin alene med kombinationen af zidovudin og lamivudin i human-ækvivalente doser. Studiet viste, at fostre der in utero udsættes for kombinationsbehandlingen, opretholder et højere niveau af nukleosid-analogt DNA i multiple organer. Endvidere sås tegn på kortere telomere end hos abefostre, der kun fik zidovudin. Den kliniske betydning af disse resultater er usikker.


Karcinogenicitet


Der blev observeret sent forekommende tumorer i vaginalt epitel hos mus og rotter i orale karcinogenicitetsundersøgelser med zidovudin. En efterfølgende intravaginal karcinogenicitetsundersøgelse bekræftede hypotesen, at de vaginale tumorer var resultatet af længerevarende lokal eksponering af det vaginale gnaver-epitel med høje koncentrationer af uomdannet zidovudin i urin. Der blev ikke observeret andre stofrelaterede tumorer hos begge køn af begge arter.


Derudover er der gennemført 2 transplacentale karcinogenicitetsundersøgelser hos mus. I en undersøgelse, gennemført af US National Cancer Institute, blev zidovudin givet i maksimalt tolererede doser til drægtige mus fra 12. til 18. gestationsdag. Et år efter fødslen var der en øget forekomst af tumorer i lunger, lever og hunlige reproduktionsorganer hos afkommet, som var udsat for de højeste doseringsniveauer (420 mg/kg kropsvægt ved termin).


I en anden undersøgelse blev der givet zidovudin i doser op til 40 mg/kg i 24 måneder til mus, hvor eksponeringen startede prænatalt på 10. gestationsdag. De behandlingsrelaterede resultater begrænsede sig til sent forekommende tumorer i vaginalt epitel. Såvel incidensen som tidspunktet for fremkomsten svarede til fundene i den orale standard karcinogenicitetsundersøgelse. Den anden undersøgelse frembragte således ingen tegn på, at zidovudin optræder som transplacental karcinogen.


Det er blevet konkluderet, at de transplacentale karcinogenicitetsdata fra den første undersøgelse repræsenterer en hypotetisk risiko, hvorimod den reducerede risiko for maternel transfektion af hiv til det ikke-inficerede barn ved anvendelse af zidovudin under graviditeten er veldokumenteret.

Reproduktionstoksicitet:
Studier med gravide rotter og kaniner, der henholdsvis fik oralt zidovudin i doseringsniveauer op til 450 og 500 mg/kg/dag, har ikke vist nogen tegn på teratogenicitet i den væsentlige periode af organogenesen. Der var imidlertid en statistisk signifikant stigning i føtale resorptioner hos rotter, der fik 150 til 450 mg/kg/dag og hos kaniner, der fik 500mg/kg/dag.


Et separat studie, der efterfølgende blev rapporteret, viste, at rotter, der fik en dosis på 3000 mg/kg/dag, hvilket er meget nær den orale median for dødelige dosis (3683 mg/kg) forårsagede en markant toksicitet hos moderen og en stigning i forekomsten af føtal misdannelser. Der blev ikke observeret teratogenicitet i dette studie ved de laveste doser, der blev testet (600 mg/kg/dag eller mindre).
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Maltitol, flydende (E965)

Glycerol


Citronsyre


Natriumbenzoat (E211)


Saccharinnatrium


Jordbæraroma (indeholder propylenglycol (E1520))


"White Sugar"-aroma (indeholder propylenglycol (E1520))


Renset vand

6.2 Uforligeligheder


Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, må dette lægemiddel ikke blandes med andre lægemidler.

6.3 Opbevaringstid


2 år. 
Kassér opløsningen en måned efter første åbning af flasken.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 (C. 
Opbevar flasken i den originale ydre karton.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


Retrovir oral opløsning

200 ml brun glasflaske med plastiklåg og polyethylenindlæg. Pakningen indeholder en 10 ml doseringssprøjte, med et tilpasningsstykke, som skal påsættes flasken før brug.


Retrovir oral opløsning til nyfødte


200 ml brun glasflaske med plastiklåg og polyethylenindlæg. Pakningen indeholder en 1 ml doseringssprøjte, med et tilpasningsstykke, som skal påsættes flasken før brug.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler ved bortskaffelse.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Viiv Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H 


3811 LP Amersfoort

Holland


Repræsentant

GlaxoSmithKline Pharma A/S


Delta Park 37


2665 Vallensbæk Strand
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14194
9.
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10.
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8. december 2022
Retrovir, oral opløsning 10 mg-ml
Side 1 af 17
Retrovir, oral opløsning 10 mg-ml
Side 17 af 17

