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COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
» Capsulas que contienen 100 mg de zidovudina.
¢ Comprimidos que contienen 300 mg de zidovudina.
* Solucién Jarabe que contiene 50 mg de zidovudina por cada 5 mL.

Para los excipientes vea 6.1,

DATOS CLINICOS

Indicaciones Terapéuticas

Las tormulaciones Orales de Retrovir estdn indicadas en cl manejo de pacientes con infeccién por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), asintomitica o con sintomas iniciales asociados a la
progresion de la enfermedad por VIH.

Retrovir formulaciones orales también esta indicada en el manejo de pacientes con enfermedad
avanzada por VIH, tales como aqucllas con el Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida (SIDA} o
con el Complejo Relacionada al SIDA (CRS/ARC),

Las tormulaciones orales de Retrovir estdn indicadas en nifos infectados por el VIH, que son
sintomdticos o asintomdticos y que presentan marcadores que indican una inmunosupresion
relacionada al VIH significativa.

La evaluacién riesgo/beneficio basada en los datos disponibles apoyan una intervencién terapéutica
temprana.

Debe considerarse el uso de Retrovir en las embarazadas VIH — positivas (sobre las 14 semanas de
geslacion) asf como a sus recién nacidos, ya que se ha demostrado que reduce la tasa de transmisién
materno - fetal del VIH.

Terapia combinada con 3 TC/ Epivir:

La combinacion de Retrovir con 3TC/ Epivir esta indicado para el tratamiento de los pacientes adultos
infectados por el VIH (recuento de CD4 <500 / mm?) y nifios infectados por el VIH que no hayan
tenido lerapia previa anti- retroviral.

La combinacidn de Retrovir con 3 TC/ Epivir esta indicada para el tratamiento de los pacientes adultos
infectados por el VIH (recuento de CD4 <500 / mm?) y niflos infectados por el VIH que no hayan
tenido terapia con Retrovir,
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Terapia combinada con zalcitabina:

La terapia combinada con zalcitabina (HIVID) puede considerarse para el manejo de pacientes adultos
con infeccién avanzada por VIH (recuento de CD4+ <300 / mm?)

Dosis y Modo de Administracion
La terapia con Retrovir debe ser iniciada por un médico con experiencia en el manejo de la infeccién
por VIH,

Adultos y adolescentes con un peso corporal mayor o igual a 30 ke:

La dosis recomendada de RETROVIR, combinado conr otros agentes antirretrovirales, consiste en
250 6 300 mg dos veces al dia. En las primeras pruebas clinicas se emplearon dosis > 1,000 mg
administrados en dosis divididas. Se desconoce cudl es la eficacia que exhiben las dosis inferiores a
1000 mg/dia en el tratamiento o prevencion de la disfuncion neurologica asociada al VIH.

Dosis en terapia combinada con 3 TC/ EPIVIR en adultos:
600 mg de RETROVIR diarios divididos en 2 6 3 dosis administrado en combinacién con 150 mg dos
veces al dia 3 TC/ EPIVIR.

Dosis en terapia combinada con zalcitabina:
200 mg de RETROVIR administrado concomitantemente con 0,75 mg de zalcilabina (HIVID) por via

oral cada 8 horas. (600 mg de RETROVIR como dosis diaria total 2,25 mg. de zalcitabina (HIVID)
como dosis diaria total}

Comprimidos:

A fin de garantizar la administracion de la dosis completa, seria ideal que el (los) comprimido(s) se
deglutiera (n) sin triturarse. Para pacientes que sean incapaces de deglutir comprimidos deberd
administrarse jarabe. En caso de no estar disponible el jarabe, los comprimidos pueden triturarse y
adicionarse a una pequeria cantidad de alimentos semisolidos o liquidos, consumiendo la mercla
inmediatamente.

Cidpsulas:

A fin de garantizar la administracion de la dosis completa, seria ideal que la (s) cdpsula (s) se
deglutiera (n) sin abrirse. Para pacientes que sean incapaces de deglutir cdpsulas deberd
administrarse jarabe. En caso de no estar disponible el jarabe, las cdpsulas pueden abrirse para
adicionar el polve a una pequefia cantidad de alimentos semisélidos o liguidos, consumiendo la
mezcla inmediatamente,

Nifios
Solueign/iarabe oral:

*  Nifios con un peso corporal mayor o igual a 9 kg y menor de 30 kg:

La dosis recomendada de RETROVIR consiste en 9 mg/kg dos veces al dia y administrados en forma
concomitante con otros agentes antirretrovirales. En equellos pacientes que estén recibiendo
RETROVIR para el tratamiento o prevencion de la disfuncién neuroldgica asociada al VIH, se
desconoce la eficacia de las dosis inferiores a 720 mg/m® al dia (aproximadamente 18 mglkg dos veces
al dia. La dosificacion maxima no debe exceder 300 mg administrados dos veces al dia.

*  Niiios con un peso corporal mayor o igual a 4 kg y menor de 9 kg:
La dosis recomendada de RETROVIR consiste en 12 mgikg administrados dos veces al dia en
combinacion con otros agentes antirrefrovirales.
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Cdpsulas de 100 mg:
A fin de garantizar la administracidn de la dosis completa, seria ideal que la(s) cdpsula(s) se

deglutwm(n) sm abnue Para pacmm‘es que sean mcapaces de degluur capsulas Entrtipriseden

mtendete el 2 admzmstrarse el [arabe FEn caso de no estar dxspomble el
zarabe pueden abnrse las caﬂsulas para adicionar el polvo a una pequena cantidad de alimentos

semisolidos o liquidos consumiendo la mezcla inmediatamente.

*  Nifios con un peso corporal mayor o igual a 8 kg y menor de 14 kg:
La dosis recomendada de RETROVIR consiste en una cdpsula de 100 mg administrada dos veces al
dia.

*  Nifos con un peso corporal de 14 a 21 kg:
La dosis recomendada de RETROVIR consiste en una cipsula de 100 mg tomadua por la maiiana y
dos capsulas de 100 mg tomadas por la noche.

*+ Nifios con un peso corporal mayor de 21 kg y menor de 30 kg:
La dosis recomendada de RETROVIR consiste en dos cdpsulas de 100 mg administradas dos veces
al dia.

Los datos disponibies resultan insuficientes para hacer recomendaciones especificas de dosificacicn
para nifios con un peso corporal menor de 4 kg (véanse abajo — Transmision materno-fetal y
Farmacocinética).

Dosis para la prevencion de la transmision materno-fetal
Se ha mostrado que los siguientes regimenes de dosificacion de Retrovir son eficaces:

- Estudio ACTG 076: La dosis recomendada de Retrovir para las mujeres embarazadas (con mas de
14 semanas de gestacién) deben recibir 500 mg/dia por via oral (100 mg cinco veces al dia) hasta el
inicio del trabajo de parto. Durante el trabajo de parto y parto, el Retrovir debe administrarse por via
infravenosa a razén de 2 mg/kg de peso corporal en 1 hora, seguido por una infusién intravenosa
continua a 1 mg/kg/hora hasla que se haya puesto un clamp en el cordén umbilical.

Al recién nacido debe suministrirsele una dosis de 2 mg de Retrovir (solucién oral)/kg de peso
corporal cada 6 horas por via oral, comenzando dentro de 12 horas después del nacimiento y
continuando hasta las 6 semanas de edad. En los lactantes que no pucden tomar dosis orales, el
Retrovir debe administrarse por via intravenosa a una dosis de 1,5 mg/kg de peso corporal por
infusién 1V durante 30 minutos cada 6 horas.

- Estudio realizado en Centros para el Control de Enfermedades de Tailandia (CDC): La dosis
recomendada de RETROVIR. para administrarse en mujeres embarazadas a partir de la
semana 30 de gestacion, consiste en 300 mg de RETROVIR administrados via oral, dos veces al
dia hasta que comience el trabajo de parto y cada tres horas desde el inicio de! trabajo de parto
hasta el parto.

Ajustes de la dosis en pacientes con reacciones hematoldgicas adversas:

Puede ser necesario reducir Ia dosis o interrumpir la terapia con Retrovir en aquellos pacientes cuyos
ntveles de hemoglobina bajen a entre 7.5 g/dl (4,65 mmol/l) y 9 g/di (5.59 mmol/i) o cuyo recuento de
neutréfilos baje a entre 0.75 x 10°1 y 1.0 x 10°/, (véanse Contraindicaciones y Advertencias y
Precauciones).
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Ajustes en la d051f1cac1on en pacmnles con terapia combinada con Retrovir o zalcitabina:

En pacientes en=ta—dosifea —paetentes con lerapia combinada de Retrovir con 3TC/Epivir o
zalcitabina (HIVID) los a}uslec; en la dosificacion de cada drega firmaco deben seguir los
lineamientos individuales para cada una de cllas.

En casos de efectos colaterales severos en que no se tenga claro cual droga los esta causando, o en
aquellos que persisten después que se ha interrumpido o reducido la ingesta de una de las drogas, la
droga debe también interrumpirse o reducirse su dosis.

Los médicos deben consultar la informacién del producto sobre 3TC/EPIVIR o zalcitabina (HIVID),
en busca de una descripcion de reacciones adversas que se sabe estdn asociadas con 3TC/EPIVIR o
zalcitabina.

Dosis en pacientes geridtricos:

La farmacocinética de la Zidovudina no ha sido estudiada en pacicntes mayores de 65 afios de edad,
por lo que no se dispone de datos especificos, pero debido a la disminucién en la funcién renal y alas
alteraciones cn los pardmetros hematoldgicos asociados con la edad, sc aconseja especial cuidado en
este grupo de pacientcs.

Dosis en presencia de insuficiencia renal:

En aquellos pacientes que exhiben insuficiencia renal severa, las dosis diarias de 300 a 400 mg
deben resultar adecuadas. Es posible que los pardmetros hematologicos y la respuesta clinica
influyan en la necesidad de realizar ajustes subsiguientes en la dosificacion. La hemodidlisis yla
didlisis peritoneal no poseen efecto significative alguno sobre la eliminacion de RETROVIR,
pero aumentan el grado de eliminacién del metabelito glucurénido. En aquellos pacientes con
nefropatias en etapa terminal que se mantienen bajo hemodialisis o dislisis peritoneal, 1a dosis
recomendada consiste en 100 mg administrados cada 6 a 8 horas (véase Farmacocinética).

Dosis en presencia de insuficienciag hepdtica:

Los datos de pacientes con cirrosis sugieren que en los pacientes con insuficiencia hepatica puede
ocurtir una acumulacién de zidovudina, debido a una disminucién en la glucuronidacién. Puede
requerirse un ajuste de la dosis, pero como sélo se dispone de pocos datos, no pueden hacerse
recomendaciones precisas. En caso de que no sea factible monitorear los niveles plasmiticos de
zidovudina, el médico deberd supervisar al paciente para detectar signos de intolerancia y ajustar la
dosis y/o aumentar el intervalo entre las dosis, segtin sea conveniente,

Contraindicaciones
Las Formulaciones Orales de RETROVIR estdn contraindicadas en pacientes con hipersensibilidad
conocida a la zidovudina o a cualquiera de los componentes de las formulaciones.

Las Formulaciones Orales de RETROVIR no deben administrarse a pacienies con recucntos de
neutréfilos anormalmente bajos (menos de 0.75 x 10°/1) o con niveles de hemoglobina anormalmente
bajos (menos de 7.5 g/dl 6 4.65 mmol/l) (véase Advertencias y Precauciones).

Advertencias Precauciones
Debera advertirse a los pacientes sobre el uso concomitante de medicamentos autoadministrados
(véase Interacciones).

Es necesario advertir a los pacientes que no se ha comprobado que la terapia prevenga la transmision
del VIH a otras personas a través del contacto sexual o por contaminacién con sangre. Deben seguirse
tomando precauciones adecuadas.
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RETROVIR no es una cura de la infeccién por VIH, ya que los pacientes permanecen en riesgo de
desarrollar enfermedades asociadas con la depresién inmunitaria, incluso infecciones oportunistas y
neoplasias. Aunque se ha mostrado que este medicamento reduce los riesgos de adquirir infecciones
oportunistas, son pocos los datos existentes sobre el desarrollo de neoplasias, incluyendo linfomas, Los
datos disponibles sobre pacientes tratados por enfermedad por VIH en etapa avanzada indican que ¢l
riesgo de desarrollo de linfomas coincide con el que se observa en pacientes no tratados. Se desconoce
el riesgo de desarrollo de linfomas en aquellos pacienies que se encuentran bajo tratamiento a largo
plazo de la enfermedad por VIH en ctapa temprana.

Las mujeres embarazadas que estén considerando emplear Retrovir durante el embarazo para prevenir
la transmisién del VIH a sus recién nacidos, deben ser informadas de que a pesar de la terapia, en
algunos casos ain puede ocurrir la transmisidn.

Efectos adversos hematologicos: Puede esperarse que en los pacientes con enfermedad por VIH,
sintomdtica y avanzada, y que estin recibiendo RETROVIR, se presenle anemia (usualmente no
observada antes de las 6 semanas de terapia con RETROVIR, pero que ocasionalmente ocurre antes),
neutropenia (usualmente no observada antes de las 4 scmanas de terapia, pero que ocasionalmente
ocurre antes) y leucopenia (usualmente secundaria a la neutropenia). Estas reaccioncs ocurrieron més
frecuentemente a dosis altas (1200-1500 mg/dia) y en pacientes con deficiente reserva de médula ésea
antes del tratamiento, particularmente con la enfermedad avanzada por VIH.

Los pardmetros hematolégicos deben monitorearse cuidadosamente. Por lo general, en aquellos
pacientes que presentan enfermedad sintomatica por VIH en ctapa avanzada, se recomienda que las
pruebas sanguineas se realicen al menos cada 2 semanas durante los 3 primeros meses de terapia, y
posteriormente a lo menos una vez al mes. En los pacientes con enfermedad temprana por VIH (en los
que la reserva de médula Gsea gencralmente es buena), los efectos adversos hematolégicos son
infrecuentes. Dependiendo de la condicién gencral del paciente, las prucbas sanguineas pueden
efectuarse con menor frecuencia, por ejemplo, cada 1 a 3 meses.

Si el nivel de hemoglobina desciende entre 7.5 g/dl (4.65 mmol/I) y 9 g/d1 (5.59 mmol/), o el recuento
de neutréfilos baja a entre 0.75 x 10%1 v 1.0 x 10°/, la dosis diaria puede reducirse hasta que haya
evidencia de recuperacién de la médula 6sea; alternativamente, la recuperacion puede mejorarse
mediante una breve interrupcién (2-4 semanas) de la terapia con RETROVIR, La recuperacion de las
reservas de médula usualmente se observa dentro de 2 semanas, después de lo cual puede restablecerse
la terapia con RETROVIR a una dosis reducida. En los pacientes con anemia significativa, los ajustes
en la dosis no necesariamente eliminan la necesidad de transfusiones (véase Contraindicaciones).

Acidosis ldctica/hepatomegalia severa con esteatosis: Se han comunicado casos de acidosis ldctica y
hepatomegalia severa con esteatosis, con inclusién de casos mortales, al usar antirretrovirales del tipo
andlogos de nucledsido, ya sea solos 0 en combinacién, incluyendo zidovudina. La mayoria de estos
casos ha tenido lugar en mujeres.

Las manifestaciones clinicas que pueden indicar el desarrollo de acidosis lictica incluyen debilidad
generalizada, anorexia y pérdida de peso sdbila ¢ inexplicable, asi como sintomas gastrointestinales y
sintomas respiratorios (disnea y taquipnea).
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Debe tenerse precaucion cuando se administre RETROVIR a cualquier paciente, y particularmente a
los que se sabe tienen factores de riesgo de enfermedad hepdtica. El tratamiento con RETROVIR debe
suspenderse en cualquier paciente que desarrolle evidencia clinica o de laboratorio que sugiera acidosis
lactica o hepaiotoxicidad (que pueden incluir hepatomegalia y esteatosis, ain en ausencia de
clevaciones muy notables en los niveles de aminotransferasas),

Redistribucion de la grasa corporal: En algunos pacientes que reciben terapia antirretroviral
combinada se ha observado una redistribucién/acumulacién de la grasa corporal, incluyendo obesidad
central, aumento de la grasa dorsocervical (joroba de biifalo), disminucién de la grasa periférica,
disminucion de la grasa facial, aumento de las mamas, v niveles clevados de lipidos en suero y de
glucosa en sangre, ya sea por separado o conjuntamente (véase Efectos Adversos).

Aunque todos los medicamentos de la clases de los inhibidores de la proteasa y de los inhibidores de la
transcriptasa inversa de tipo nucleosidico se han asociado con uno o més de cstos eventos adversos
especificos, relacionados con un sindrome general cominmente referido como lipodistrofia, los datos
indican que hay diferencias en el riesgo entre los miembros individuales de las clases terapéuticas
respectivas.

Ademds, cl sindrome de lipodistrofia tiene una etiologia multifactorial; por ejemplo, en ¢l estado de
enfermedad por VIH, la edad avanzada y la duracién del tratamiento antirretroviral, todos juegan un
papel importante, posiblemente de accién sinérgica.

Actualmente se desconocen las consecuencias de estos eventos a largo plazo.

El examen clinico debe incluir la evaluacién de los signos fisicos de redistribucion de la grasa
corporal. Se debe contemplar la medicion de los niveles de lipidos en suero y de glucosa en sangre.
Los trastornos lipidicos deben manejarse de manera clinicamente apropiada.

Sindrome de Reconstitucion Inmunolégica: En aquellos pacientes infectados con el VIH, que
presentan una deficiencia inmunitaria de grado severo al momento de iniciar la terapia antirretroviral
(TAR), puede ocurrir una reaccién inflamatoria, a las infecciones oportunistas asintormdticas o
residuales, que ocasionen serios trastornos clinicos o un agravamiento de los sintomas. Normalmente
estas reacciones se observan dentro de las primeras semanas o meses posteriores a la iniciacién de la
TAR. Ejemplos importantes son la retinitis citomegalovirica, infecciones micobacterianas
generalizadas o focales, 0 ambas, asi como neumonia ocasionada por cepas de Prneumocystis jiroveci
(P. carinii). Debe evaluarse, sin demora alguna, cualquier sintoma inflamatorio que se presenle v,
cuando sea necesario, iniciarse un tratamiento.

Pacientes coinfeciados por el virus de Hepatitis C: Al administrar zidovedina como parte del
régimen utilizado en el tratamiento del VIH, se han notificado casos de exacerbacién de anemia
ocasionada por la administracién de ribavirina. Sin embargo, ain no se ha dilucidado el
mecanismo exacto. Por tanto, no se recomienda administrar ribavirina y zidovudina de manera
concomitante y, si esto ya se encuentra establecido, se debe contemplar un reemplazo de la
zidovudina em un régimen terapéutico antirretrovirico de combinacion (ART). Esto es
particularmente importante en pacientes con antecedentes conocidos de anemia inducida por Ia
administracién de zidovedina.

3. 5 Interacciones

La zidovudina se elimina principalmente por conjugacién hepitica, en forma de un metabolito
glucuronizado inactivo. Las sustancias aclivas que se eliminan principalmente por metabolismo
hepdtico, especialmente a través de la glucuronizacién, pueden tener el potencial de inhibir el
metabolismo de la zidovudina. Las interaccioncs que se mencionan a continuacién no deben
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considerarse como exhaustivas, sino que son representativas de las clases de medicamentos con los
cuales debe tenerse precaucion.

Atovacuona; la zidovudina no parece afectar el perfil farmacocinético de la atovacuona. Sin embargo,
los datos farmacocinéticos han demostrado que la atovacuona aparentemente disminuye la velocidad
metabélica de la zidovudina a su metabolito glucurdnido (el ABC en estado estacionario de la
zidovudina experimenté un aumento de 33%, mientras las concentraciones plasméticas méximas del
glucurénido disminuyeron 19%). Al administrar dosis de zidovudina de 500 6 600 mg/dfa, pareceria
improbable que un ciclo terapéutico concomitante de tres semanas de duraci6n, con atovacuona
administrada en el tratamiento de la NPC (neumonia por P.carinii) aguda, sea capaz de producir un
aumento en la tasa de incidencia de efectos adversos atribuibles a las elevadas concentraciones
plasmdticas de zidovudina. Se debera tener mds cuidado al vigilar a pacientes que reciban tratamiento
con atovacuona durante un periodo prolongado.

Claritromicina: los comprimidos de claritromicina reducen ¢l grado de absorcién de la zidovudina.
Esto puede evitarse al separar la administracién de zidovudina y claritromicina por un intervalo de
cuando menos dos horas.

Lamivudina: Se observé un aumento modesto en la Cpyy, (28%) de zidovudina cuando se administro
con lamivudina, aunque no hubo ningln tipo de alteracién significativa en la exposicién general
(ABC). La zidovudina no tiene efecto en la farmacocinética de la lamivudina.

Fenitofna: En algunos pacientes que reciben RETROVIR, se ha comunicado que los niveles sanguineos
de fenitoina son bajos, aunque un paciente exhibié niveles elevados. Estas observaciones sugieren que
los niveles de fenitoina deben vigilarse cuidadosamente en aquellos pacientes que reciben ambos
medicamentos,

Probenecid: Los pocos datos existentes sugieren que ] probenecid aumenta la vida media promedio y
el drea bajo la curva (ABC) de la zidovudina, disminuyendo la glucuronidacién. La excrecién renal del
glucurénido (y posiblemente de la zidovudina misma) se reduce en presencia de probenecid.

Ribavitina: La ribavirina, un anilogo de nucledsido, antagoniza la actividad antiviral in vitre de la
zidovudina, por lo que debe evitarse el uso concomitante de esta sustancia activa.

Rifampicina: Los pocos datos existentes sugieren que la coadministracién de zidovudina y rifampicina
disminuye el drea bajo la curva de la zidovudina en 48% * 34%. Sin embargo, s¢ desconoce la
significancia clinica dc esto.

Estavudina: La zidovudina puede inhibir la fosforilacién intracelular de la estavudina cuando los dos
medicamentos se usan concurrentemente. Por tanto, no se recomienda el empleo de estavudina en
combinacién con zidovudina.

Varios: Otras sustancias activas, entre ellas, pero no exclusivamente las siguientes: aspirina, codeina,
morfina, metadona, indometacina, ketoprofeno, naproxeno, oxazepam, lorazepam, cimetidina,
clofibrato, dapsona ¢ isoprinosina, pueden alterar el metabolismo de la zidovudina al inhibir
competitivamente la glucuronidacién o al inhibir directamente ¢l metabolismo microsomal hepético.
Antes de emplear estos medicamentos, particularmente en terapia crénica y en combinacién con
RETROVIR, debe considerarse cuidadosamente la posibilidad de que se presenten interacciones.

Especialmente en terapia aguda, el tratamiento concomitante con medicamentos potencialmente
nefrotéxicos © mielosupresores (por ejemplo, pentamidina sistémica, dapsona, pirimetamina,
cotrimoxazol, anfotericina, flucitosina, ganciclovir, interferén, vincristina, vinblastina y doxorrubicina)
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también puede aumentar el riesgo de reacciones adversas al RETROVIR. Si se requicre administrar
una terapia concomitante con cualquiera de estos medicamentos, debe tenerse un cuidado adicional
mediante el monitoreo de la funcién renal y de los pardmetros hematolégicos. Si es necesario debe
hacerse una reduccion en la dosificacion de uno o mds de los agentes.

Como existe la posibilidad de que algunos pacientes bajo tratamiento de RETROVIR puedan seguir
experimentando infecciones oportunistas, es posible que se requicra tomar en cuenta la administracion
concomitante de una terapia antimicrobiana profilactica. Tal profilaxis ha incluido cotrimoxazol,
pentamidina aerosolizada, pirimetamina y aciclovir. Los pocos datos obtenidos a parlir de pruchas
clinicas no indican la existencia de algin aumento significativo en el riesgo de ocurrencia de
reacciones adversas a RETROVIR con estos medicamentos,

3. 6 Embarazo y la Lactancia

Fertilidad: No existen datos concernientes al efecto de RETROVIR sobre 1a fertilidad femenina. En el
varon, se ha observado que la zidovudina carece de efectos sobre el recuento, morfologia o motilidad
de los espermatozoides,

Embarazo:

Se ha demostrado que la zidovudina atraviesa la placenta humana (véase Farmacocinética). En vista
de los pocos datos disponibles sobre el uso gencral de RETROVIR durante el embarazo, el empleo de
este medicamento antes de la semana 14 de gestacion solo debe considerarse cuando el beneficio
potencial para la madre supere al riesgo para el feto (véase Datos Preclinicos de Seguridad).

Se han producido comunicaciones de elevaciones transitorias leves en los niveles séricos de lactato, fas
cuales pueden deberse a una disfuncion mitocondrial, en neonatos y lactantcs expuestos, in utero o
periparto, a inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa. Se desconoce ia importancia clinica
de las clevaciones transitorias en los niveles séricos de lactato. En muy raras ocasiones, lambién han
surgido comunicaciones de retraso en el desarrollo, crisis convulsivas y otras enfermedades
neuroldgicas. Sin embargo, no se ha establecido relacién causal alguna entre estos eventos y la
exposicion a inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa, in utero o periparto. Estos hallazgos
no afectan las recomendaciones actuales concernientes al uso de terapia antirretrovirica en mujeres
embarazadas para prevenir la transmision vertical del VIH.

Transmision materno-fetal:

En el estudio ACTG-076, se ha mostrado que el uso de RETROVIR en mujercs embarazadas con mas
de 14 semanas de gestacidn, con el posterior tratamiento de sus recién nacidos, reduce
significativamente la tasa de transmisién materno-fetal del VIH (tasa de infeccién de 23% para el
placebo contra 8% para la zidovudina). La terapia con RETROVIR oral se inicié entre las semanas 14
y 34 de la gestacion, y se continué hasta el inicio del trabajo de parto. Durante el trabajo de parto y en
el parto s¢ administré RETROVIR por via intravenosa. Los recién nacidos recibieron RETROVIR por
via oral hasta las 6 semanas de edad, A los lactantes incapaces de recibir dosificaciones orales, ¢l
medicamento se les administrd por via intravenosa.

En cl estudio de 1998 del CDC en Tailandia, el uso de solamente terapia con RETROVIR oral, a partir
de la semana 36 de gestacion hasta el parto, redujo significativamente la tasa de transmisién materno-
fetal del VIH (tasa de infeccién de 19% para el placebo contra 9% para la zidovudina). Ninguna de las
madres de este estudio amamanté a su bebé.

Se desconoce si existen consecuencias a largo plazo de la exposicién in utero y de lactantes a la
zidovudina. Con base en los hallazgos de carcinogenicidad y mutagenicidad en animales, no es posible
excluir algin riesgo carcinogénico cn los seres humanos (véase Datos Preclinicos de Seguridad). Se
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desconoce la pertinencia de estos hallazgos en los lactantes, tanto infectados como no infectados,
expuestos a la zidovudina. Sin embargo, s¢ debe advertir sobre la existencia de estos hallazgos a las
mujeres que consideren emplear RETROVIR durante el embarazo.

Lactancia:

Los expertos en salud recomiendan que, cuando sea posible, las mujeres infectadas con VIH no
amamanten a sus recién nacidos para evitar la transmisién del VIH. Después administrar una sola dosis
de 200 mg de zidovudina a mujeres infectadas con VIH, la concentracién promedio de zidovudina fue
similar en la leche humana y en el suero. Por tanto, como la zidovudina y el virus pasan a la leche
materna, se recomienda que las madres que toman RETROVIR no amamanten a sus bebés.

3.7 Efectos en la Habilidad para Conducir Vehiculos y Utilizar Maquinarias

No se han realizado estudios para investigar ¢l efecto de RETROVIR en la capacidad para conducir
vehiculos u operar maquinarias. Ademds, con base en la farmacologia de la sustancia activa, se
pronostica que no habrd un efecto nocivo en estas actividades. No obstante, cuando se considere la
capacidad del paciente para conducir vehiculos u operar maquinarias, debe tenerse en cuenta el estado
clinico del paciente y ¢l perfil de eventos adversos det RETROVIR.

3. 8 Efectos Adversos
El perfil de eventos adversos parece ser similar en adultos y en nifios. Se han reportado los siguientes
eventos ¢n pacientes tratados con Retrovir.

Para la clasificacién de los efectos indeseables en términos de la frecuencia, se ha usado la siguiente
convencién:- Muy comunes (>1/10), comunes (>1/100 y <1/10), no comin (>1/1,000 y <1/100}), raros
(>1/10,000 y <1/1,000) y muy raros (<1/10,000).

Trastornos hematoligicos y linfaticos

Comunes: Anemia (que pudiera requerir de transfusiones), neutropenia y leucopenia.

Estos trastornos ocurren con mayor frecuencia al administrar dosis mayores (1200-1500mg/dia) y en
pacientes que padecen la enfermedad por VIH en etapa avanzada (especialmente en presencia de una
reserva medular deficiente antes del tratamiento} y, en particular, en los pacientes cuyos recuentos de
células CD4 son inferiores a 100/mm’. Es posible que se vuelva necesario hacer una reduccién en la
dosificacién o interrumpir la terapia (véase Advertencias y Precauciones). También se observd un
aumento en la incidencia de casos de neutropenia en aquellos pacientes cuyos recuentos de neutréfilos,
niveles de hemoglobina y niveles séricos de vitamina By, fueron bajos al inicio de la lerapia con
RETROVIR.

No comiin: Trombocitopenia y pancitopenia (con hipoplasia medular).
Raros: Aplasia eritrocitica pura,
Muy Raros:  Anemia apldsica.

Trastornos metabdlicos y nutricionales

Comiin: Hiperlactatemia.

Raros: Acidosis lactica, (véase Advertencias y Precauciones), anorexia.
Redistribucién/acumulacién de grasa corporal (véase Advertencias y Precauciones), La incidencia de
este evento depende de miiltiples factores, incluyendo la combinacién particular de firmacos
antirretrovirales.

Trastornos psiquidtricos

Raros: Ansiedad y depresitn FOLLETO DE ’NFORMACION |
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Trastornos neuroldgicos
Muy comunes: Cefalea
Comunes: mareos

Raros: Insomnio, parestesia, somnolencia, pérdida de la agudeza mental, convulsiones.

Trastornos cardiacos
Raros: Miocardiopatia

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinales
No comiin: Disnea
Raros: Tos

Trastornos gastrointestinales
Muy comunes: Nausea

Comunes: Vomito, dolor abdeminal v diarrea
No comun: Flatulencia
Raros: Pigmentacién de la mucosa oral, trastornos del sentido del gusto y dispepsia.

Pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares

Comunes: Aumento en los niveles sanguineos de enzimas hepaticas y bilirrubina.
Raros: Trastornos hepdticos, como hepatomegalia severa con esteatosis.

Trastornos cutdneos y subcutdneos
No comiin: Exantema y prurito

Raros: Pigmentacion de ta piel y ufias, urticaria y sudoracién

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Comiin; Mialgia
No comiin: Miopatia

Trastornos renales y urinarios
Raros: Polaquiuria

Trastornos del sistema reproductor y de las glindulas mamarias
Raros: Ginecomastia

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion
Comunes: Malestar general
No comdn: Fiebre, dolor generalizado y astenia

-
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Raros: Escalofrios, dolor en el pecho y sindrome similar a influenza

Los datos disponibles, tanto de estudios controlados con placebo como de los estudios abiertos, indican
que la incidencia de ndusea y otros eventos clinicos adversos frecuentemente reportados, disminuye
consistentemente a través del tiempo durante las primeras semanas de terapia con RETROVIR.

Eventos adversos con Retrovir usado para la prevencion de la transmisién materno-fetal:

En un estudio controlado con placebo (ACTG 076), el RETROVIR fue bien tolerado en mujeres
embarazadas, a las dosis recomendadas para esta indicacién. Los eventos clinicos adversos y las
anormalidades de las prucbas de laboratorio fucron similares en los grupos de RETROVIR y de

placebo.



En la misma prueba, y en los lactantes expuestos a RETROVIR para esta indicaci6n, las
concentraciones de hemoglobina fueron marginalmente mas bajas que las observadas en los lactantes
del grupo tratado con placebo, mas no se requirieron transfusiones. Los casos de anemia se resolvieron
dentro de un plazo de 6 semanas después de completarse la terapia con RETROVIR. Otros efectos
adversos clinicos y anormalidades en las pruebas de laboratorio fueron similares en los grupos tratados
con RETROVIR y con placebo. Se desconocen las consecuencias a largo plazo de la exposicién in
utero y en lactantes a RETROVIR.

3. 9 Sobredosis

No se han identificado otros sintomas o signos especificos después de la sobredosificacion aguda con
RETROVIR, distintos de los que se listan como efectos adversos, como por ejemplo fatiga, cefalea,
vOomito y comunicaciones ocasionales de alteraciones hematolégicas. En el seguimiento de¢ una
comunicacion en la que un paciente tomé una cantidad inespecifica de RETROVIR, los niveles
sanguineos de zidovudina fucron mds de 16 veces supcriores al nivel terapéutico normal, pero no hubo
secuelas clinicas, bioquimicas o hematolégicas que se identificaran a corto plazo.

Se debe vigilar cstrechamente a los pacientes, en busca de indicios de toxicidad (véase Efectos
Adversos), y proporcionar la terapia de soporte que sea necesaria.

Aparentemente, tanto la hemodialisis como la didlisis peritoneal poseen un efecto limitado sobre la
climinacion de zidovudina, pero favorecen la eliminacion del metabolito glucurénido.

4. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

4. 1 Farmacodinimia

Grupo farmacoterapéutico - andlogo de nucledsido - ATC cédigo JOSA FO1.

La zidovudina es un agente antiviral altamente activo in vitro contra los retrovitus, incluyendo al virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH).

La zidovudina sufre fosforilacion tanto en las células infectadas como en las no infectadas, para
convertirse en ¢l derivado de monofosfato (MP), por accién de la enzima timidina cinasa celular. La
subsiguiente fosforilaciéon de la zidovudina-MP al derivado difosfato (DP) y posteriormente al
derivado trifosfato (TP), es catalizada por la enzima timidilato cinasa celular y por cinasas no
especificas, respcctivamcnte La zidovudina-TP actla como inhibidor y como sustrato dec la
transcriptasa inversa viral. La formacién subsiguicnte de ADN proviral queda bloqueada por la
incorporacion de la zidovudina-TP cn la cadena y por la subsiguiente terminacién de la cadena. La
competencia de la zidovudina-TP por la transcriptasa inversa del VIH es aproximadamente 100 veces
mayor que la competencia por la polimerasa alfa del ADN celular. Se ha demostrado que la zidovudina
actia de manera aditiva o sinérgica con una diversidad de agentes anti-VIH, como lamivudina,
didanosina ¢ interferdn alfa, inhibiendo la replicacién del VIH en cultivo de células.

La resistencia a los analogos de timidina (de los cuales la zidovudina es uno de ellos) estd bien
caracterizada, y es conferida por la acumulacién progresiva de hasta de 6 mutaciones especificas en la
transcriptasa inversa del VIH, en los codomes 41, 67, 70, 210, 215 y 219. Los virus adquieren
resistencia fenotipica a los analogos de timidina a través de la combinacion de mutaciones en los
codones 41 y 215, o por la acumulacién de por lo menos 4 de las 6 mulaciones. Estas mutaciones
solas que confieren resistencia a los andlogos de timidina, no causan un nivel elevado de resistencia
cruzada a ninguno de los otros nucledsidos, permitiendo el uso subsecuente de cualquier otro inhibidor
de la transcriptasa inversa aprobado.

Dos patrones de mutaciones confieren resistencia a miiltiples firmacos; el primero caracterizado por
mutaciones en la transcriplasa inversa del VIH en los codones 62, 75, 77, 116 y 151, y ¢l scgundo que
tipicamente involucra a la mutacién T69S mds la insercién de un par de 6 bases en la misma posicion,
resultan en la resistencia fenotipica a la zidovudina, asi como a otros inhibidores de 1a transcriptasa
inversa de tipo nucleosidico aprobados. Cualquiera de estos dos patrones de desarrollo de mutaciones
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que confieren resistencia a mdltiples firmacos de tipo nucleosidico, limita gravemente las opciones
terapéuticas futuras,

Se ha reportado una sensibilidad reducida in vitro a la zidovudina en virus de VIH aislados de
pacientes que han recibido cursos prolongados de terapia con RETROVIR. La informacién disponible
indica que para la enfermedad temprana por VIH, la frecuencia y el grado de reduccién de la
sensibilidad in vitro son notablemente menores que en la enfermedad avanzada.

Se estan investigando las relaciones entre la susceptibilidad in vitro del VIH a la zidovudina y la
respuesta clinica a la terapia. Las pruebas de susceptibilidad in vitro no han sido estandarizadas, y por
lo tanto los resultados pueden variar de acuerdo con los factores metodoldgicos.

Los estudios in vitro de zidovudina combinada con lamivudina, indican que los aislados de virus
resistentes a la zidovudina pueden volverse semsibles a la zidovudina cuando simultineamente
adquicren resistencia a la lamivudina. La evidencia de los estudios clinicos muestra que la lamivudina
mas zidovudina retarda la aparicién de aislados resistentes a la zidovudina en pacientes previamente
que no han recibido terapia anlirretroviral,

La zidovudina ha sido ampliamente utilizada como un componente de la terapia antirretroviral
combinada con otros agentes antirretrovirales de 1a misma clase (inhibidores de la transcriptasa inversa
de tipo nucleosidico) o de diferentes clases (inhibidores de proteasa, inhibidores de la transcriptasa
inversa de tipo no nucleosidico).

Profilaxis post-exposicion (PPE).

Las directrices internacionalmente reconocidas (Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades
- Junio de 1998), recomiendan que en caso de exposicitn accidental a sangre infectada con VIH, por
ejemplo, al pincharse con una aguja de jeringa, debe administrarse prontamente una combinacién de
Retrovir y Epivir (en un lapso de una a dos horas). En los casos de mayor riesgo de infeccidn, en el
régimen debe incluirse un inhibidor de proteasa. Se recomienda que la profilaxis anlirretroviral se
contintie durante cuatro semanas. No se han realizado estudios clinicos controlados de la profilaxis
posterior a la exposicién, y los datos de apoyo son limitados. Es posible que todavia ocurra
seroconversion, a pesar del rapido tratamiento con agentes antirretrovirales.

4.2 Farmacocinética

Absorcién

La zidovudina se absorbe dptimamente desde el intestino y, a todos los niveles de dosificacion
estudiados, la biodisponibilidad fue del 60 al 70%. Segiin un estudio de Fase 1, las concentraciones
plasmiticas promedio en estado regular, tanto mixima (C[ss]mdx) como minima (C[ss]min),
posteriores a la administracién oral de zidovudina (en soluci6n) a dosis de 5 mg/kg administrados cada
4 horas, fueron de 7.1 y 0.4 micromoles (6 1.9 y 0.1 microgramos/mL), respectivamente. Segin un
estudio de bioequivalencia, los niveles promedio de C[ssjmax y C[ss] min obtenidos después de
administrar oralmente cdpsulas de zidovudina cada 4 horas, asi como dosis normalizadas a 200 mg,
tueron de 4.5 micromoles (6 1.2 microgramos/mL) y 0.4 micromoles (6 0.1 microgramos/mL),
respectivamente.

Bioequivalencia:

En los pacientes infeclados con VIH que reciben terapia con RETROVIR, el comprimido de
RETROVIR de 300 mg en el estado estacionario fue bioequivalente a la cipsula de 250 mg, cuando se
ajust6 a la dosis. Como la cinética de la zidovudina es independiente de la dosis después de la
administracion de miltiples dosis orales, los comprimidos de RETROVIR de 200 mg con una
formulacion idéntica a la de los comprimidos de 300 mg también pueden considerarse bioequivalentes
a las cdpsulas de 250 mg, despuds de ajustar a la dosis.
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En los pacientes, se ha observado que la formulacion RETROVIR en solucién oral es bioequivalente a
RETROVIR en cipsulas, en lo que respecta al drea por debajo de la curva de concentracién plasmitica
de zidovudina-tiempo (ABC). Después de la administracién de la soluci6n oral, la absorcién de
RETROVIR fue marginalmente mas rdpida que la observada después de la administracién de capsulas,
con tiempos medios para alcanzar concentraciones maximas de 0.5 y 0.8 horas, respectivamente. Los
valores medios de la C[ss]Jmdx, normalizada a la dosis de 200 mg, fueron de 5.8 micromoles (6 1.55
microgramos/mL) y 4.5 micromoles (1.2 microgramos/mL) para la solucién oral y las capsulas,
respectivamente. Estos datos surgieron a partir del uso de la formulacién norteamericana de
RETROVIR en jarabe oral, pero se puede considerar que aplican de igual manera para la formulacién
RETROVIR en solucién oral,

Solucion para infusion:

S¢ observo una cinética independiente de la dosis en los pacientes que recibieron infusiones de 1 hora,
de 1 a5 mg/kg vy a un régimen de tres a seis veces al dia. El promedio de las concentraciones
plasméticas en estado estacionario, tanto maximas (Csmax) como minimas (Cemin) en adultos,
después de administrar una infusién de 1 hora de 2.5 mg/kg cada 4 horas, fueron de 4.0 y 04
micromoles, respectivamente (6 1.1 y 0.1 microgramos/mL),

Distribucion:

En los estudios con RETROVIR intravenoso, la vida media plasmdtica terminal fue de 1.1 horas, la
depuracion corporal total promedio fue de 27.1 mL/min/kg, y el volumen aparente de distribucion fue
de 1.6 I/kg.

En adultos, se encontré que el promedio de la relacidn de las concentraciones de zidovudina en liquido
cefalorraquideo y plasma, 2 a 4 horas después de la dosificacion es de aproximadamente 0.5. Los datos
indican que la zidovudina atraviesa la placenta y se encuentra cn el liquido amniético y en la sangre
fetal. También se ha detectado zidovudina en el semen y en la leche materna.

La unién a las proteinas plasmdticas es relativamente baja (de 34 a 38%) y no se anticipan
interacciones con otras sustancias activas que involucren el desplazamiento del sitio de unién.

Metabolismo:

El 53-glucurénido de zidovudina es el principal metabolito tanto en plasma como en orina,
representando aproximadamente el 50 al 80% de la dosis administrada que se elimina por excrecién
renal. Se ha identificado a la 3'amino-3'- desoxitimidina (AMT) como un metabolito de la zidovudina
que se forma después de la administracién intravenosa.

Eliminacion:
La depuracién renal de la zidovudina excede en gran medida a la depuracién de creatinina, lo gue
indica que ocurre una importante secrecién tubular.

Poblaciones de Pacientes Especiales

Nihos:

En los nifios mayores de 5 a 6 meses de edad, el perfil farmacocinético de la zidovudina es similar al
de los adultos.

La zidovudina sc absorhe Gptimamente de los intestinos y, a todos los niveles de dosificacién
estudiados, su biodisponibilidad fue del 60 al 74%, con una media del 65%. Los niveles de C[ss]mix
fueron de 4.45 micromoles (1.19 microgramos/mL), después de Ja administracién de una dosis de 120
mg de zidovudina {en soluciénym® de drea de superficie corporal y de 7.7 micromoles (2.06
microgramos/mL) al administrar 180 mg/m” de 4rea de superficie corporal.
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Durante la dosificacion intravenosa, la vida media terminal promedio en el plasma y la depuracién
corporal total fueron de 1.5 horas y 30.9 mL/min/kg, respectivamente. El metabolito principal ¢s el 5'-
glucurdnido. Después de la dosificacion intravenosa, se recuperd cn la orina un 29% de la dosis en
forma inalterada, y el 45% se excreté como glucurénido. La depuracion renal de zidovudina excedio
considerablemente la depuracidn de creatinina, lo cual indica que hay lugar a una secrecién tubular
significativa.

Los datos disponibles sobre la farmacocinética en recién nacidos y nifios pequefios indican que la
zidovudina experimenta una glucuronidacién reducida, con un aumento consecuente en su
biodisponibilidad, una reduccidn en su depuracién y una vida media mas prolongada en los lactantes
menorcs de 14 dias de edad, pero posteriormente la farmacocinética parece ser similar a Ia comunicada
en los adultos.

Pacientes geridtricos:
La farmacocinética de la zidovudina no ha sido estudiada en pacientes mayores de 65 afios de edad.

Insuficiencia renal:

Comparados con sujetos sanos, los pacientes con insuficiencia renal avanzada tienen una
concentracién plasmatica mdxima de zidovudina 50% mayor. La exposicién sistémica (medida como
¢l drea bajo la curva de concentracién de zidovudina-tiempo) aumemé en un 100%: la vida media no
se altero significativamente. En presencia de insuficiencia renal ocurre una importante acumulacién del
metabolito principal, el glucurdnido, aunque parece que esto no causa toxicidad. La hemodialisis y la
didlisis peritoneal no tienen un efecto significativo en la eliminacién de la zidovudina, mientras que la
eliminacién del metabolito glucurénido estd aumentada (vea Dosis y Administracion).

Insuficiencia hepdtica:

Los datos disponibles sobre pacientes con cirrosis sugieren la posibilidad de que se presente una
acumulacién de zidovudina en aquellos pacientes con insuficiencia hepitica, a causa de uma
disminucién en la glucuronidaci6n. Es posible que se requiera realizar ajustes en la dosificacién, pero
como sélo se dispone de datos limitados, no es posible hacer recomendaciones precisas (véase Dosis y
Administracion).

Embarazo:

En un estudio realizado en ocho mujeres, durante el Gltimo trimestre de embarazo, se investigo la
farmacocinética de la zidovudina. Al progresar la gravidez, no hubo indicios de acumulacién de
zidovudina. La farmacocinética de la zidovudina fue similar a la de las pacientes adultas no
embarazadas. En forma coherente con la transmisién pasiva de zidovudina a través de la placenta, las
concentraciones de este firmaco en el plasma de los recién nacidos fueron esencialmente iguales a las
del plasma materno al momento del parto.

4. 3 Datos Preclinicos de Seguridad
¢ Carcinogenicidad, mutagenicidad

No se observd evidencia de mutagenicidad en la prueba de Ames. Sin embargo, la zidovudina fue
débilmente mutagénica en un ensayo en células de linfoma de ratén, y resulté positiva en un ensayo de
transformacién de células in vitro. Se observaron efectos clastogénicos en un estudio in vitro realizado
en linfocitos humanos y en estudios in vitro en microndcleos, con dosis orales repetidas en ratas y
ratones. Un estudio citogenético in vive en ratas, no mostré dafio cromosémico. Un estudio realizado
en linfocitos de sangre periférica de once pacientes con SIDA, mostré una mayor frecuencia de Tuptura
cromosomica en pacientes que habian recibido RETROVIR, en comparacién con los que no lo
recibieron, En un estudio piloto se demostré que la zidovudina se incorpora al ADN del nicleo de los
leucocitos de los adultos, incluyendo a mujeres embarazadas que han recibido zidovudina como
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tratamicnto para la infeccién por VIH-1, o para la prevencién de Ja transmision viral de la madre al
hijo. La zidovudina también se incorpord al ADN de los leucocitos de sangre del cordén umbilical de
nifios cuyas madres fueron tratadas con zidovudina. Se desconoce la significancia clinica de estos
hallazgos.

En los estudios de carcinogenicidad oral con zidovudina en ratones y ratas, se observaron tumores en
el epitelio vaginal, de aparicidn tardia. No se observaron otros tumores relacionados con la zidovudina
en ninguno de los sexos de ninguna de las especies. Un posterior estudio de carcinogenicidad
intravaginal confirmé la hipdtesis de que los tumorcs vaginales fueron el resultado de la exposicién
local a largo plazo del epitelio vaginal del roedor a altas concentraciones de zidovudina no
metabolizada en la orina. Es incierto el valor predictivo de los estudios de carcinogenicidad para los
humanos, por lo que tampoco est4 clara la significancia clinica de estos hallazgos.

Ademis, se han realizado dos estudios de carcinogenicidad transplacentaria en ratones, En un estudio,
realizado por el Instituto Nacional del Céncer de EUA, se administré zidovudina a ratones hembras
prefiadas, a las mdximas dosis toleradas, durante los dias 12 a 18 de gestacién. Un afio después del
nacimiento hubo un aumento en la incidencia de tumores de pulmén, higado y del tracto reproductor
femenino en la descendencia expuesta al més alto nivel de dosis (420 mg/kg peso corporal al término).

En el segundo estudio se administré zidovudina a ratones hembras, a dosis de hasta 40 mg/kg durante
24 meses, con una cxposicion que se inicié prenatalmente en ¢] dia 10 de la gestacién, Los hallazgos
relacionados con el tratamiento se limitaron a tumores del epitelio vaginal de ocurrencia tardia, los
cuales se observaron con una incidencia y tiempo de inicio similares al del estudio de carcinogenicidad
oral estandar. De este modo, el segundo estudio no proporciond evidencia que indique que la
zidovudina actiie como un carcindgeno transplacentario.

Se¢ concluyd que los datos de carcinogenicidad transplacentaria del primer estudio representan un
riesgo hipotético, en tanto que estd perfectamente probada la reduccion en el riesgo de transfeccion
materna del VIH hacia el nifio no infectado, por efecto del empleo de zidovudina en el embarazo.

* Toxicologia reproductiva:
Los estudios con zidovudina en ratas y conejas prefiadas han mostrado un aumento en la incidencia de
muertes tempranas de los embriones. Un estudio separado en ratas encontré que dosis muy proximas a
Ia dosis letal oral mediana, causaron un aumento en la incidencia de malformaciones fetales. No se
observé evidencia de teratogenicidad a las dosis menores estudiadas.

La zidovudina no afecté la fertilidad de machos y hembras en los estudios en ratas.

5. CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS FOLLETO DE INFORMACION
5. 1 Lista de excipientes: AL PROFESIONAL
Capsulas RETROVIR:

almidén, celulosa microcristalina, Almidén glicolato de sodio, estearato de magnesio.

Niicleo de las Comprimidos de RETROVIR:
celulosa microcristalina, Almidén glicolato de sodio, polividona, estearalo de magnesio.

Recubrimiento de comprimidos RETROVIR:
Hipromelosa, didxido de titanio, macrogol.



Sotueién/jarabe oral RETROVIR:
Jarabe de glucosa hidrogenada, glicerina, acido citrico, benzoato de sodio, sacarina sédica, aroma
fresa, aroma azicar blanca, agua purificada.

5.2 Incompatibilidades
Ninguna conocida.

5.3 Vida de Anaquel
La fecha de caducidad se indica en el empaque.

5.4 Precauciones Especiales para su Almacenamiento

RETROVIR Capsulas de 100 mg:- No almacenar a més de 30°C, Mantener en un lugar seco. Proteger
de la luz.

RETROVIR comprimidos de 300 mg: No almacenar a mds de 30°C. Proteger de la luz.

RETROVIR Selseién-Oral/Jarabe: No almacenar a més de 30°C.

5.5 Instrucciones para su Uso/Manejo
No se requieren instrucciones especiales.

-
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