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Zidovudina

Capsulas
Jarabe
Solucioninyectable

VENTABAJORECETA ARCHIVADA
INDUSTRIA ARGENTINA

Todo medicamento cuyo principio activo sea Zidovudina, es susceptible de producir los efectos
aquimencionados.

La Zidovudina debe ser administrada tinicamente por un médico experimentado con este tipo

de medicamentos.
FORMULA
ZIDOVUDINAFILAXIS, cada capsulade 100mg 250mg
contiene:
Zidovudina 100mg 250mg
Lactosamonohidrato 117,6mg 209mg
Estearato de magnesio 4,5mg 1mg
Celulosa microcristalinaPH 102 22,5mg
Croscarmelosa sodica 54mg
Dioxido desilicio coloidal 50mg
ZIDOVUDINAFILAXIS JARABE, cadaml contiene:
Zidovudina 10mg
Glicerina 400mg
Benzoatode sodio 2mg
Solucién de sorbitol 300mg
Vainillina 12,5ug

Acidocitricoc.s.p.pH3,5
Aguadestiladac.s.p. 1ml

ZIDOVUDINA FILAXIS INYECTABLE, cada frasco ampolla de 200 mg contiene:
Zidovudina 200mg

Agua estéril parainyeccién c.s.p. 20ml
Hidréxido de sodio o acido clorhidrico c.s.p. ajustarel pHa4,2.

ACCION TERAPEUTICA: antiviral (sistémico). Pertenece al grupo de inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa
reversa.

INDICACIONES:

- Tratamiento de la infeccion del virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) en combinacion con otros agentes
antiretrovirales.

- Profilaxis de la transmisién materno-fetal: la zidovudina esta indicada para la prevencion de la transmision
materno-fetal del virus HIV segun un protocolo que incluye, zidovudina oral comenzando entre las semanas 14y
34 de gestacion, infusion intravenosa continua de zidovudina durante el parto y administracién de zidovudina
jarabe al neonato durante las primeras 6 semanas de vida. La eficacia de este protocolo para prevenir la
transmision del HIV, en mujeres que han recibido zidovudina por un periodo prolongado antes del embarazo no ha
sido evaluado. La seguridad de zidovudina para la madre o el feto durante el primer trimestre de embarazo no ha
sidodemostrada.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Caracteristicasfisicoquimicas:
Peso molecular: 267,25.

Accion farmacoldgica: virustatico; la zidovudina, un andlogo estructural de la timidina, es fosforilado
intracelularmente por la timidina quinasa celular a zidovudina monofosfato. EI monofosfato es convertido a
difosfato por la timidilato quinasa celular y posteriormente se convierte a trifosfato por otras enzimas celulares. La
zidovudina trifosfato compite con el sustrato natural, timidina trifosfato, por la incorporacion en la cadena de
crecimiento, de la ADN polimerasa viral ARN dependiente (transcriptasa reversa), por lo tanto inhibe la replicacion
del ADN viral. Una vez incorporada, la zidovudina trifosfato también termina prematuramente con el crecimiento
delacadenade ADN, ya queel grupo 3'-azidoimpide las uniones posteriores 5'a 3' fosfodiester.

Farmacocinética
Absorcion: luego de la administracion oral, la absorcion es rdpida y casi completa; no obstante, debido al primer

paso metaboélico, la biodisponibilidad sistémica de las capsulas y solucién de zidovudina es de aproximadamente
un 65% (rango, 52-75%). La biodisponibilidad en neonatos de hasta 14 dias, es de aproximadamente del 89%, en
neonatos de més de 14 dias de edad disminuye a aproximadamente 61% Yy en nifios de tres meses a 12 aios es de
65%. Laadministracion con comidas con alta cantidad de grasas, puede disminuir el porcentaje de absorcion.

Distribucion: atraviesa la barrera hemato-encefalica; la distribucion en el LCR promedia aproximadamente el
68% de la concentracion plasmatica en nifios (entre 3 meses y 12 afios) y 60% de la concentracion plasmatica en
adultos.

Atraviesa la placenta. Un caso informado y un estudio en 3 mujeres embarazadas, mostré que los niveles de
zidovudina en la sangre del cordén umbilical de los nifios, fue ligeramente mayor que los niveles séricos maternos
determinados simultaneamente, y que los niveles en el liquido amniético fueron varias veces mayores que los
determinados simultdneamente en la sangre del cordén umbilical. La concentracion de zidovudina en el tejido del
SNCde unfetode 13 semanas de gestacion (0,01 pmol/l) estuvo por debajo de la concentracién antiviral efectiva.
También se conoce la concentracion en el semen de pacientes infectados con HIV, con valores que varian desde 1,3
a20,4 veces la concentracion encontrada en el suero; la zidovudina, no parece afectar la recuperacion del HIVen el
semen,y porlotanto, no puede prevenirla transmision sexual del HIV.

Vol,:adultosynifios: 1,4a1,71/Kg (1,0-2,21/Kg).
Uniodn aproteinas: baja (30a38%).

Metabolismo:

Hepatico; metabolizado por conjugacién glucurénida principalmente a un metabolito inactivo; 3'-azido-3'-deoxi-
5'-0-beta-D-glucopiranosil-timidina (GAZT).

En nifios menores de 1 afio de edad: el camino de conjugacién glucurénida esta poco desarrollado en los recién
nacidos; no obstante, un estudio hecho en nifios de mas de 30 dias de edad, encontré que el clearance y la vida
media de lazidovudina eran comparablesalas de los adultos.

Vida media:

-Zidovudina trifosfato intracelular: aproximadamente 3,3 hs.

-Zidovudina (sérica):

Adultos (administracién oral e IV):

Funcién renal normal: aproximadamente 1,0 hora (rango, 0,8a 1,2 hs).
Deteriorodelafuncién renal (clearance de creatinina <30 ml/min): 1,4a2,9 hs.

Cirrosis: variable, depende del grado de la disfuncién hepatica; no obstante un estudio demostré que la vida media
esdeaproximadamente 2,4 hs.

Nifios desde 2 semanas hasta 13 afos (administracién oral eIV): aproximadamente 1,0a 1,8 hs.

Nifos hasta 14 dias de edad: aproximadamente 3 horas.

Neonatos (madres que recibieron zidovudina): aproximadamente 13 horas.

Tiempo paraalcanzar la concentracion pico:
Ensuero:0,5a1,5hs.
EnLCR: 1 horadespués definalizada unainfusion de 1 hora.

Concentracion maxima en suero: (cinética lineal)

Luegodeinfusion IV de 1 mg/Kg de peso corporal (durante 1 hora): 1,5a2,5 pmoles/I (0,40 0,68 ug/ml).

Luego de administracién oral de 2 mg/Kg de peso corporal (cdpsulas y solucién): 1,5 a 2,0 pmoles/I (0,41 a 0,54
pg/ml).

Luego de infusién IV continua en nifios (14 meses de edad a 12 afios) de concentraciones a estado constante: 0,5
mg/Kg/hora (360 mg/m*/dia): 1,9 pmoles/I (0,51 pg/ml).

Eliminacion:

Adultos:

-Zidovudina: renal; aproximadamente 14 a 18%, excretado por filtracion glomerular y secrecion tubular activa en
orina.

-GAZT:renal;aproximadamente el 60 a 74% se recuperaen orina.

-Total dezidovudinay GAZT: aproximadamente 63 a 95% recuperado enlaorina.

-Di los datos disponibles varian; parece que la hemodidlisis y dialisis peritoneal tienen un efecto
insignificante en la remocion de zidovudina. La hemodialisis mejora la eliminacién de GAZT, no obstante, el
clearance de didlisis de GAZT es minimo, comparado al clearance de GAZT en pacientes con funcion renal normal.
Nifos (de 14 mesesa 12 aiios):

-Zidovudina: renal; aproximadamente el 30% se excreta por losrifiones.

-GAZT:renal;aproximadamente el 45% se recuperaen la orina.

POSOLOGIAY ADMINISTRACION

Posologia oral:

Adultos:

La dosis oral recomendada de zidovudina es de 600 mg por dia en dosis divididas en combinacién con otros
agentesantiretrovirales.

Pediatricos: La dosis recomendada en pacientes pediatricos (desde las 6 semanas hasta los 12 afios de edad) es de
160 mg/m’ cada 8 horas (480 mg/m’/dia hasta un méximo de 200 mg cada 8 horas) en combinacién con otros
agentesantiretrovirales.

Posologia parenteral:

Adultos: La dosis intravenosa recomendada es de 1 mg/kg, infundida durante 1 hora. Esta dosis debe
administrarse 5 a 6 veces por dia (5 a 6 mg/kg diarios), hasta que pueda administrarse la terapia oral. La
equivalencia entre el régimen inyectable y el oral es la siguiente: 1 mg/Kg de peso corporal cada 4 horas equivale a
unaadministracion oral de 100 mg cada4 horas.

Transmisién materno fetal del HIV:

El régimen de dosificacion recomendado para las mujeres embarazadas (> a 14 semanas de embarazo) y sus
neonatos, es el siguiente:

Dosis materna: 100 mg oral 5 veces al dia hasta el trabajo de parto. En ese momento debe administrarse
zidovudina intravenosa 2 mg/kg de peso corporal total durante 1 hora, seguida por infusion continua de 1 mg/kg
de peso corporal total por hora hasta el clampeo del cordén umbilical.

Dosis neonatal: oral, 2 mg/kg oral cada 6 horas, comenzando dentro de las 12 horas después al nacimiento y
continuando hasta las 6 semanas de edad. Si el recién nacido no puede recibir zidovudina jarabe, se puede
administrar zidovudina intravenosa 1,5 mg/kg, en infusién de 30 minutos cada 6 horas.

Monitoreo de pacientes: En pacientes con una pobre reserva de médula ésea, particularmente en aquellos con
sintomatologia avanzada de la enfermedad HIV, se recomienda monitoreos frecuentes de los indices
hematolégicos, a fin de detectar anemia o neutropenia severas. En pacientes que experimentan toxicidad
hematolégica, la disminucién de la hemoglobina puede ocurrir entre las 2 y 4 semanas, y la neutropenia ocurre
despuésdelas6a8semanas.

Ajuste de dosis:

Anemia: Los pacientes con anemia significativa (Hb <7,5 g/dL) y/o neutropenia significativa (<750
granulocitos/mm’), pueden necesitar una reduccién de la dosis hasta recuperacién de la médula ésea. En
pacientes con anemia o granulocitopenia menos severa, una reduccion en la dosis diaria puede ser lo adecuado.
De todas maneras, en pacientes con una anemia significativa, la modificacion de la dosis puede no eliminar la
necesidad de transfusion. Si ocurre una recuperacion de lamédula 6sea luego de la modificacion de la dosis, puede
ser apropiado un aumento gradual de la misma, dependiendo de los indices hematoldgicos y la tolerancia del
paciente.

Etapafinal de laenfermedadrenal:

Posologia oral: Para los pacientes que reciben hemodidlisis o didlisis peritoneal (clearance de creatinina < a 15
ml/min), la dosis recomendada es de 100 mg cada 6 a8 horas.

Posologia parenteral: Para los pacientes que reciben hemodidlisis o didlisis peritoneal, la dosis recomendada es de
1mg/Kgcada6a8horas.

Deterioro hepatico: No hay suficiente informacion para recomendar un ajuste de dosis de zidovudina en
pacientes con deterioro medio a moderado de lafuncién hepética o cirrosis.

Dado que la zidovudina es eliminada principalmente mediante metabolismo hepético, una reduccién de la dosis
diaria puede ser necesaria en estos pacientes. Se aconseja un monitoreo frecuente para toxicidad hematoldgica.

Método de preparacién zidovudinal.V.:

ZIDOVUDINA FILAXIS, inyectable, debe diluirse antes de la administracion, a una concentracién no mayor a 4
mg/ml en solucién de dextrosa al 5%. La solucién inyectable, no se debe administrar mezclada con soluciones
bioldgicas o coloidales (ej. Derivados sanguineos, soluciones que contienen proteinas).

Estabilidad: después de la dilucion, las soluciones son fisica y quimicamente estables por 24 hs a temperatura
ambiente (25°C) y por 48 hs sison refrigeradas (entre 2y 8°C).

A fin de minimizar la potencial contaminacién microbiana, se recomienda que las soluciones diluidas, sean
administradas dentro de las primeras 8 hs, si son conservadas a temperatura ambiente o dentro de las primeras 24
hs, si son conservadas en refrigerador. Antes de la administracion la solucién debe ser observada en busca de
decoloracion o particulas. En caso de observarse alguno deellos la solucion debe ser descartada.

Administracion: La infusion de zidovudina debe ser administrada a una velocidad constante durante 1 hora. No
debe seradministrada en forma IM o porinfusién IV rapida, nien bolo.

CONTRAINDICACIONES
ZIDOVUDINA FILAXIS esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la zidovudina o a alguno de los
componentesdelaférmula.

ADVERTENCIAS

Supresion de lamédula dsea: Zidovudina Filaxis debe ser usado con precaucion en pacientes con lamédula 6sea
comprometida con un conteo de granulocitos < 1.000 cél/mm’ o hemoglobina < 9.5 g/dL. En pacientes con SIDA
consintomatologia avanzada, los efectos adversos mas significativos fueron anemiay neutropenia. Hubo reportes
de pancitopenia asociada al uso de zidovudina, la cual fue reversible en la mayoria de las instancias, luego de
discontinuada la droga. De todas maneras, durante el tratamiento con zidovudina sola, o en combinacién con
otros antiretrovirales, se ha observado una anemia importante, lo que llevd a un ajuste de la dosis, a su
discontinuaciony/oatransfusiones de sangre.

Miopatia: con el uso prolongado de zidovudina, se han visto asociados casos de miopatia y miositis con cambios
patoldgicos, similares alas producidas por el SIDA.

Acidosis lactica / Hepatomegalia severa con esteatosis: se han reportado casos de acidosis lactica y
hepatomegalia severa con esteatosis, algunos fatales, con el uso de andlogos de nucleésidos, incluyendo la
zidovudina y otros antiretrovirales. La mayoria de estos casos se han dado en mujeres. Pueden ser factores de
riesgo la obesidad y una exposicion prolongada a los analogos de nucleésido. Hay que tener particular cuidado
cuando se administra zidovudina a un paciente con riesgo de enfermedad hepatica, aunque se han visto casos en
pacientes sin factores de riesgo. El tratamiento con zidovudina debe suspenderse cuando se desarrollen sintomas
clinicos o resultados de laboratorio, que se asocian con acidosis lactica o toxicidad hepética (que puede incluir
hepatomegaliay esteatosis incluso en ausencia de un marcado aumento de transaminasas).

PRECAUCIONES

Insuficiencia renal y hepatica: la zidovudina es eliminada del cuerpo a través de la excrecion renal luego del
metabolismo hepatico (glucuronidacion). Se recomienda una reduccién de la dosis en pacientes con su funciéon
hepatica dafiada (Clearance de creatinina <15 mL/min). A pesar de que los datos son limitados, la concentracién
de zidovudina parece aumentar en los pacientes con funcion hepética disminuida, lo que puede aumentar el
riesgo de toxicidad hematoldgica.

Redistribucion grasa: en los pacientes que reciben terapia antiretroviral, se ha observado una redistribucién /
acumulacién de la grasa corporal, incluyendo obesidad central, aumento de la grasa dorsocervical, periférica,
facial y aumento de las mamas. No se conoce el mecanismo ni las consecuencias a largo plazo. No se pudo
establecer unarelacion causal.

Interaccién con drogas: Para pacientes que experimentan anemia pronunciada u otros efectos adversos severos
asociados a zidovudina, con la administracion crénica de zidovudina y alguna droga que afecte el AUC de
zidovudina (por ejemplo fluconazol u acido valproico) se debe considerar unareduccién de la dosis de zidovudina.

Interacciones con drogas y/o problemas relacionados: las siguientes interacciones con drogas y/o problemas
relacionados, han sido seleccionadas en base a su potencial significancia clinica. Cualquier combinacion de los
siguientes medicamentos dependiendo de la cantidad presente, puede interactuar con lazidovudina:
Atovaquona: el uso concurrente disminuye el clearance de la zidovudina y aumenta el AUC de zidovudina en la
concentracion plasmética versus tiempo.

Medicamentos que causan discrasia sanguinea, depresores de la médula ésea o radioterapia: la administracion
simultanea de estos medicamentos o de la radioterapia junto a la zidovudina puede causar mielosupresion aditiva
osinérgica; puede requerirse reduccién de la dosis.

Claritromicina: los resultados iniciales de un estudio de escala de dosis en pacientes infectados con HIV, mostraron
que el uso conjunto de zidovudina y claritromicina disminuyd el pico de concentracién sérica (Cméx), disminuyd el
areabajolacurvayretrasé el tiempo de concentracion pico (Tmax) de lazidovudina.

Doxorubicina: estudios in vitro detectaron una relacion antagonista entre la doxorubicina y la zidovudina; no se
recomienda el uso concurrente.

Fluconazol: el uso concurrente interfiere con el clearance y el metabolismo de la zidovudina, aumentando el drea
bajo la curva de zidovudina en un 74% (promedio de 28 a 173%) y la vida media en un 128% ( promedio de 4 a
189%).

Ganciclovir: el uso concurrente con zidovudina, ha causado toxicidad hematoldgica severa, ain cuando la dosis de
zidovudina fue reducida a 300 mg/dia; se piensa que es el resultado de una toxicidad mielosupresora sinérgica, en
vez de una interaccién farmacoldgica; la administracion concurrente debe ser usada con extrema precaucion;
pardmetros hematoldgicos, como hemoglobina, hematocrito y recuento diferencial de células blancas deben ser
monitoreados frecuentemente en todos los pacientes que reciban gancicloviry zidovudina.

Otros _medicamentos metabolizados por glucuronizacién hepdtica: como acetaminofeno, aspirina,
benzodiacepinas, cimetidina, indometacina, morfina y sulfonamidas, pueden en teoria, competir con la
zidovudina por el metabolismo y disminuir el clearance de zidovudina u otros medicamentos; esto incrementaria
potencialmente el riesgo de toxicidad de lazidovudina u otros medicamentos.

Interferdn alfa: puede ocurrir toxicidad hematoldgica con el uso concurrente, puede ser necesaria la reduccion de
la dosis o la discontinuacion de uno o ambos medicamentos; parametros hematolégicos, como hemoglobina,
hematocrito y recuento diferencial de células blancas deben ser monitoreados frecuentemente en todos los
pacientes que reciban interferénalfay zidovudina.

Fenitoina: ha habido diversos reportes de disminucién de la concentracién de fenitoina en plasmay un caso de
aumento de la concentracion de fenitoina en plasma con el uso concurrente; de todas maneras, un estudio de
interaccion farmacocinética no demostro efecto en la cinética de la fenitoina, pero se observé una disminucion del
30% en el clearance dezidovudina con el uso concurrente.

Metadona: el uso concurrente puede aumentar el drea bajo la curva de zidovudina.

Lamivudina: el uso concurrente puede aumentar el pico de concentracién de zidovudina en plasma (Cmax); sin
embargo, el drea bajola curvay el clearance total de zidovudina no son alterados significativamente.
Rifampicina: el uso concurrente puede disminuir el area bajo la curva de zidovudina.

Probenecid: el uso concurrente inhibe la glucuronidacion hepatica y secrecién de zidovudina a través de los
tabulos renales, provocando un incremento en la concentracion sérica y una prolongacion en la vida media de
eliminacion, esto puede incrementar el riesgo de toxicidad o posiblemente permite una reduccion en la dosis
diaria de zidovudina, no obstante, una prueba pequefa observé una incidencia muy alta de rash en pacientes que
recibian probenecid simultaneamente con zidovudina; también pueden observarse sintomas de resfrio, como
mialgia, malestary/ofiebre.

Ribavirina: estudios in vitro han mostrado que cuando se combinan ribavirina y zidovudina actian como
antagonistas, y no deberian usarse concurrentemente; la ribavirina inhibe la fosforilacion de la zidovudina a la
formaactiva de trifosfato.

Ritonavir: su uso concomitante produjo una reduccién de 25% del AUC de la zidovudina. No esta justificada la
modificacion deladosis de zidovudina en la coadministracién con ritonavir.

Stavudina: los estudios in vitro detectaron un efecto antiviral antagonista entre stavudina y zidovudina a una
concentracion molarde 20a 1 respectivamente; no se recomienda el uso concurrente.

Acido valproico: puede aumentar la biodisponibilidad oral de la zidovudina al interferir con el primer paso de su
metabolismo, se observé un aumento del érea bajo la curva del 79% + 61% y un aumento del area bajo la curva de
la GAZT plasmatica de un 22% + 10% en el uso concurrente. Los pacientes que toman ambos medicamentos
deberian ser monitoreados por un posible aumento de los efectos adversos relacionados con la zidovudina; el
efectodelazidovudinaenlafarmacocinética del 4cido valproico nofue evaluado.

Larelacidonriesgo/beneficio deberia ser considerada cuando existen los siguientes problemas médicos:

- Depresion de la médula dsea: La zidovudina puede causar mielosupresion, empeorando cualquier anemia o
granulocitopenia preexistente.

- Deficiencia de dcido félico o vitamina B12: Los pacientes con deficiencia de dcido félico o de vitamina B12 pueden
ser mas propensos a la anemia, ya que la zidovudina puede causar deterioro en la maduracién de los eritrocitos,
provocando unaanemia macrocitica.

- Deterioro de la funcién hepética: Debido a que la zidovudina es metabolizada en el higado a un metabolito
inactivo, GAZT, la funcién hepatica puede deteriorarse y provocar acumulacién de zidovudina y un aumento en la




toxicidad.
-Hipersensibilidad alazidovudina.

Carcinogenicidad, mutagenicidad y deterioro delafertilidad:

Se administrd oralmente zidovudina en tres niveles de dosificacion a grupos separados de ratas y ratones (60
machos y 60 hembras en cada grupo). La dosis diaria simple inicial fue de 30, 60 y 120 mg/kg/dia en ratonesy 80,
220y 600 mg/kg/dia enratas. La dosis en ratones fue reducida a 20, 30 y 40 mg/kg/dia después de 90 dias debido a
la anemia relacionada al tratamiento, mientras que en ratas sélo se redujo la dosis mas alta a 450 mg/kg/dia en 91
diasyluegoa300mg/kg/diaalos 279 dias.

En ratones, a los que se administraron las dosis mas altas se observaron 7 neoplasias vaginales de aparicion tardia
(después de 19 meses): 5 carcinomas de células escamosas no metastdsicas, 1 papiloma de células escamosasy 1
pélipo escamoso. En un animal tratado con la mitad de la dosis se vio la aparicion tardia del papiloma de células
escamosas, en lavagina. A dosis menores no se encontraron tumores vaginales.

Enratastratadas con dosis altas se observaron 2 apariciones tardias (después de 20 meses) de carcinoma de células
vaginales escamosas no metastdsicas. A dosis mas bajas o con la mitad de la dosis no se observaron tumores
vaginales en ratas. No se observé ninguin otro tumor relacionado a esta droga, ni por sexo ni por especie. A las dosis
que se producen tumores en ratones y ratas, la exposicion a la droga estimada (determinada por la AUC) fue de
aproximadamente 3 veces (ratén) y 24 veces (rata) la exposicion humana estimada a la dosis terapéutica
recomendada de 100 mg cada4 horas.

Se llevaron a cabo 2 estudios de carcinogenésis transplacentaria en ratones. En un estudio se administré
zidovudina a dosis de 20 mg/kg/dia 0 40 mg/kg/dia a partir del dia 10 de la gestacion hasta el parto y la lactancia,
continuando laadministracion en la progenie por 24 meses posnacimiento. Las dosis de zidovudina empleadas en
este estudio producen una exposicion a la zidovudina de 3 veces la exposicion humana estimada a la dosis
recomendada. Se observé, después de 24 meses, un incremento de la incidencia de tumores vaginales, sin
incremento entumores en el higadoy el pulmén o cualquier otro 6rgano.

En el segundo estudio se administré zidovudina, a la dosis maxima tolerada de 12,5 mg/kg/dia 0 25 mg/kg/dia, en
ratones prefiados desde el dia 12 hasta el dia 18 de gestacion.

Hubo unincremento en el nimero de tumores en el pulmén, el higadoy en el aparato reproductor femenino, en la
progenie de ratones que recibid las dosis mas elevadas de zidovudina. No se conoce que tan predictivos son los
resultados, en los seres humanos, de los estudios de carcinogenicidad que se han llevado a cabo en ratones.
Lazidovudina ha demostrado ser mutagénica en un ensayo en células de linfoma de ratén 5178Y/TK
Lazidovudina resulté clastogénica en un ensayo citogenético en el que se usé un cultivo de linfocitos humanos. La
zidovudina resulté negativa en un estudio citogenético en ratas que recibieron una dosis Unica; de todas maneras,
resulté positivo en tests en microntcleos deratasy ratones, luego de dosis repetidas.

Embarazo:

Lazidovudinaatraviesala placenta.

La tasa de transmision de HIV de las mujeres embarazadas a sus hijos se demostré que ha disminuido en aquellas
tratadas con zidovudina comparadas con aquellas tratadas con placebo. Un estudio al azar, doble ciego, con
placebo fue realizado con mujeres embarazadas HIV positivas para evaluar la utilidad de la zidovudina en la
prevencion de la transmision del HIV de las madres al feto y se dirigié a mujeres infectadas con HIV que hubiesen
tenido una pequefia exposicion previa o ninguna a zidovudina y cuyo conteo de células CD4 era entre 200 - 1.818
cél/mm’ (lamedia en grupos tratados: 560 cél/mm’).

En este estudio, se inici6 la terapia oral con zidovudina en las embarazadas, entre las semanas 14y 34 de gestacion
(una media de 11 semanas de terapia), y durante el parto fue administrada zidovudina intravenosa. La terapia se
continud oralmente en los recién nacidos durante 6 semanas. El estudio demostré una incidencia reducida en el
contagio de HIV de los recién nacidos en el grupo que recibio zidovudina; el riesgo estimado de contagio fue de
7.8% en el grupo que recibié zidovudina y 24.9% en el grupo placebo, lo que indica una reduccion relativa del
68.7%.No hubo diferencias en los eventos adversos asociados al embarazo entre el grupo que recibié zidovudina y
el que recibié placebo. Las anormalidades congénitas ocurrieron a tasas similares en ambos grupos. Las
anormalidades fueron o bien problemas en la embriogénesis (previo a las 14 semanas) o fueron identificadas por
ultrasonido antes o inmediatamente después del inicio del tratamiento con zidovudina. En este estudio no se
evalud ni la eficacia en la prevencién del contagio materno - fetal en mujeres que hayan recibido terapias
prolongadas de zidovudina previo al parto, nila seguridad de la zidovudina en el primer trimestre de lamadre o del
feto. Un examen de 43 mujeres que tomaron zidovudina (300 a 1200 mg/djia) durante varios estadios de embarazo,
demostré que lazidovudina fue bien tolerada por las madresy no estuvo asociada con efectos teratogénicos, parto
prematuro o peligros para el feto. En tres pequefios estudios hechos en mujeres que recibieron zidovudina durante
su dltimo trimestre de embarazo, se encontrd que el pico de concentracion en plasma y la vida media fueron
similares alos valores reportados en adultos no embarazados, mientras que el volumen de distribuciény clearance
en plasma se vieron aumentados durante el embarazo en dos de los estudios. Se midieron concentraciones
terapéuticas en plasma en los recién nacidos. También se midieron niveles terapéuticos en el fluido amniético de
un fetode 13 semanas de gestacion; de todas maneras, la concentracién de zidovudina en tejido (SNC) de este feto
fue por debajo de la concentracién antiviral efectiva.

Estudios en ratas y conejos que recibieron dosis orales de hasta 500 mg/kg por dia no mostraron que lazidovudina
sea teratogénica. Hubo un aumento en la incidencia de resorcion fetal en ratas que recibieron 150 0 450 mg/kg de
zidovudina por dia, conejos que recibieron 500 mg/kg por dia, y ratones que recibieron 0.25 mg/ml en el agua,
produciendo concentraciones séricas de 0.12 ug/ml. En un experimento in vitro con oocitos fertilizados de raton, la
exposicion a la zidovudina resultd en una reduccion, dosis dependiente, de la formacién del blastocisto. En ratas,
3000 mg/kg por dia (lo que resulta en un pico de concentracion plasmética de 350 veces el pico de concentraciéon
plasmatica humana), causé una toxicidad materna marcada y un aumento en la incidencia de malformaciones
fetales. No se han visto efectos teratogénicos en este experimento a dosis de 600 mg/kg por dia o menos.

Lactancia: la zidovudina se excreta en la leche materna humana. Se recomienda que las madres infectadas con
HIV evitenamamantara sus hijos, para evitar los riesgos de transmisién postnatal del HIV.

Pediatricas: la zidovudina ha sido estudiada en pacientes pediétricos infectados con HIV, con més de 3 meses de
edad, que tenian sintomas relacionados al HIV o que fueron asintométicos con valores de laboratorio anormales
indicando inmunosupresién significativa relacionadaal HIV.

La farmacocinética de la zidovudina en nifios mayores de 3 meses de edad ha demostrado ser similar a la de los
adultos. Los efectos colaterales vistos en los nifios, incluyendo efectos hematoldgicos, fueron similares a los

observados enlos adultos.

Geriatricas: no se han realizado estudios para determinar la seguridad y efectividad de la zidovudina en la
poblacién geridtrica.

Algunos reportes de experiencias clinicas no han identificado diferencias en la respuesta entre pacientes ancianos
y pacientes jévenes. Como regla general, la eleccion de la dosis para un paciente anciano debe realizarse con
precaucidn, teniendo en consideracién la mayor frecuencia de disminuciones de las funciones hepaticas, renal y
cardiacayla presencia de enfermedades o tratamientos concomitantes.

Odontoldgicas: los efectos depresores de la médula 6sea de la zidovudina pueden dar como resultado mayor
incidencia deinfecciones microbianasy cicatrizaciones retardadas.

eodelos paci

Para realizar un buen control del paciente, son importantes las siguientes determinaciones (en algunos pacientes
pueden necesitarse otras determinaciones, dependiendo de su condicion):

- Hemograma completo: en pacientes HIV asintomaticos o que tienen sintomas tempranos, se recomienda
mensualmente durante los primeros 3 meses, luego cada 3 meses, salvo que esté indicado por otras razones. Esta
recomendado al menos cada 2 semanas durante las primeras 8 semanas de tratamiento a fin de detectar anemia o
granulocitopenia severa en pacientes con enfermedad HIV avanzada que toman zidovudina; después de los
primeros 2 meses, si la zidovudina se tolera bien, la frecuencia del hemograma puede disminuirse a 1 vez cada 4
semanas. La disminucién de la concentracion de hemoglobina, puede producirse tan pronto como en 2 a 4
semanas después de comenzado el tratamiento, y la disminucion pico de la hemoglobina se produce durante las
primeras 4 a 6 semanas. La granulocitopenia generalmente se produce después de las 6 a 8 semanas, cuando se
produce una anemia significativa (Hb <7,5 g/dL) y/o granulocitopenia significativa (recuento de granulocitos
<750/mm’), puede ser necesario ajustar la dosis, interrumpir el tratamiento, transfusiones de sangre, o en algunos
pacientes, tratamiento con eritropoyetina (eritropoyetina humana recombinante) o GM-CSF (factor estimulante
de las colonias de granulocitos y macréfagos). El tratamiento no se debe recomenzar hasta que no exista una
evidente recuperacion de la médula dsea; si se produce recuperacion de la médula ésea luego de un ajuste de
dosis, puede ser apropiado un incremento gradual en la dosis, dependiendo de los valores del hemogramay de la
tolerancia del paciente; los pacientes deben estar informados sobre la importancia de realizarse recuentos
sanguineos seguidos durante el tratamiento.

- Pruebas que evaludan la funcién hepética: las pruebas que evaltan la funcion hepatica, incluyendo AST (GOT),
fosfatasa alcalina, ALT (GPT) y bilirrubina, deben realizarse periédicamente, ya que se han informado algunos
casos de aumentos generalmente reversibles, durante la terapia con zidovudina; no obstante en dos estudios
placebo controlados, laincidencia del aumento de las aminotransferasas entre los grupos placebo y los grupos de
tratamiento, no fue estadisticamente significativa; el aumento en las pruebas que miden la funcién hepatica, a
menudo, puede estar relacionado con unareactivacion del virus de la hepatitis o debido a lainfeccion HIV misma.

REACCIONES ADVERSAS

Adultos: La frecuencia y severidad de efectos colaterales asociados a la terapia con zidovudina parece ser mayor
en pacientes que haniniciado la terapéutica en estadios mas avanzados de la enfermedad.

La siguiente tabla resume los efectos adversos que se observaron en pacientes que recibieron zidovudina como
monoterapia:

Digestivos:

Hepatomegalia 1% 1%
Nausea y vomitos 8% 7%
Diarrea 8% 6%
Estomatitis 6% 12%
Esplenomegalia 5% 8%

Respiratorios:

Tos 15% 18%
Ronquera 7% 9%
Oido, narizy garganta

Sintomas y signos del oido 7% 6%
Congestion 8% 1%
Otros:

Rash cuténeo 12% 14%
Linfoadenopatia 9% 1%

Porcentaje (%) de pacientes con eventos adversos en la infeccién con VIH asintomatica

Evento Adverso Zidovudina 500 mg/dia Placebo (n:428)
(n:453)

Cuerpo en general:

Astenia 8,6 58

Jaqueca 62,5 52,6

Malestar 53,2 44,9

Gastrointestinal:

Anorexia 20,1 10,5

Constipacion 6,4 35

Nauseas 514 29,9

Vémitos 17,2 9,8

Ademés de los efectos adversos listados anteriormente, otros eventos observados en estudios clinicos fueron:
espasmos abdominales, dolor abdominal, artralgia, escalofrios, dispepsia, fatiga, hiperbilirrubinemia, insomnio,
dolor musculo esquelético, mialgia y neuropatia.

Las alteraciones de laboratorio observadas en este estudio clinico fueron: anemia (1,1%-0,2%); granulocitopenia
(1,8%-1,6%); trombocitopenia (0% - 0,5%); aumento de ALT (3,1 - 2,6%); aumento AST (1,9% - 1,6%), para
zidovudinay placebo, respectivamente.

Pediatricos: En la siguiente tabla se listan los eventos adversos clinicos y signos fisicos que se observaron con una
frecuencia® 5% durante la terapia con lamivudina (4 mg/kg dos veces al dia) més zidovudina (160 mg/m’ 3 veces al
dia) comparado con la terapia con didanosina en pacientes pediatricos virgenes de tratamiento (menos de 56 dias
deterapiaantiretroviral):

Efectos adversos clinicos y signos fisicos (frecuencia 5%) en pacientes pediatricos

Eventos Adversos Lamivudina + Zidovudina Didanosina
(n:236) (n:235)

Cuerpo en General:

Fiebre 25% 32%

Las alteraciones de laboratorio observadas en pacientes pediatricos fueron: neutropenia (8% - 3%); anemia (4% -
2%); trombocitopenia (1% - 3%); aumento de ALT (3.1% - 2.6%); aumento de AST (0.9% - 1.6%); aumento de lipasa
(3%-3%); aumento de amilasa total (3% - 3%), para zidovudina mas lamivudinay didanosina, respectivamente.
Otros efectos adversos que se informaron en pacientes pediatricos que recibian Zidovudina 180 mg/m’ cada 6
horas, fueron: falla cardiaca congestiva, disminucién de reflejos, ECG anormal, edema, hematuria, dilatacién
ventricularizquierda, macrocitosis, nerviosismo/irritabilidad y pérdida de peso.

Los efectos adversos observados en adultos, pueden ocurrir también en la poblacion pediatrica.

Uso para la prevencion de la transmision materno-fetal del HIV: En un estudio clinico (al azar, doble ciego, con
placebo) donde se administré zidovudina jarabe en neonatos (2 mg/kg) cada 6 horas, comenzando 12 horas
después del nacimiento y durante 6 semanas, las experiencias adversas mas comtinmente informadas fueron:
anemia (hemoglobina < 9,0 g/dl) y neutropenia (< 1000 células/mm’). El 22 % de los neonatos que recibieron
zidovudina y el 12 % de los neonatos que recibieron placebo tuvieron anemia. La diferencia promedio en los
valores de hemoglobina fue menor al 1.0 g/dL para los neonatos que recibieron zidovudina comparado a los que
recibieron placebo. No hubo necesidad de realizar transfusiones de sangre y los valores de hemoglobina volvieron
espontaneamente a la normalidad luego de seis semanas del fin de la terapia con zidovudina. La neutropenia fue
informada con similar frecuencia en el grupo que recibié zidovudina (21%) y en el grupo que recibi6 placebo
(27%). Las consecuencias a largo plazo de laadministracién de zidovudina son desconocidas.

Reacciones adversas observadas durante la practica clinica: Los siguientes efectos adversos fueron
informados durante el uso de zidovudina en la préctica clinica, los mismos fueron seleccionados sobre la base de
su seriedad, su frecuencia de aparicion, su potencial conexién causal con zidovudina o por la combinacién de estos
factores:

Cuerpo_en _general: Dolor de espalda, dolor en el pecho, sindrome gripal, dolor generalizado,
redistribucién/acumulacion de la grasa corporal.

Sistema cardiovascular: Cardiomiopatia, sincope.

Sistema endocrino: Ginecomastia.

Ojos: Edemamacular.

Sistema gastrointestinal: Constipacion, disfagia, flatulencia, pigmentacion de la mucosa oral, Glcera bucal.
General: Sensibilizacion de las reaccionesincluyendo anafilaxia y angioedema, vasculitis.

Sistema hemético y linfatico: Anemia aplasica, anemia hemolitica, leucopenia, linfoadenopatia, pancitopenia con
hipoplasiamedular.

Tracto hepatobiliary pancreas: Hepatitis, hepatomegalia con esteatosis, ictericia, acidosis lactica, pancreatitis.
Sistema musculo-esquelético: Aumento de CPK, aumento de LDH, espasmo muscular, miopatia y miositis con
cambios patoldgicos, temblores, rabdomidlisis.

Sistema nervioso: Ansiedad, confusion, depresion, vértigo, pérdida de la agudeza mental, mania, parestesia,
convulsiones, somnolencia, mareos.

Sistema respiratorio: Tos, disnea, rinitis, sinusitis.

Piel: Cambios en la pigmentacion de piel y ufias, prurito, rash, sindrome de Stevens-Johnson, necrosis epidérmica
toxica, uriticaria, sudor.

Sentidos especiales: Fotofobia, pérdida de laaudicion, disgeusia, ambliopia.

Urogenital:aumento de la frecuencia miccional, miccién imperiosa.

SOBREDOSIS

Se han informado en pacientes pedidtricos y adultos sobredosis agudas con zidovudina que involucraron
exposiciones de hasta 50 gramos. Ademds de los efectos adversos que se listan a continuacion, no se han asociado
sintomas y signos especificos a la sobredosis aguda con zidovudina: fatiga, jaqueca, vomitos y alteraciones
hematoldgicas ocasionales. Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas permanentes.

La hemodialisis y la didlisis peritoneal, parecen tener poco efecto en la remocién de zidovudina, mientras que
aumentan la eliminacién de sumetabolito primario (GZDV).

ZIDOVUDINA FILAXIS, CAPSULAS ORALES DEBE CONSERVARSE ENTRE 15°CY 25°C. PROTEGERDE LA LUZY
DELAHUMEDAD.

ZIDOVUDINA FILAXIS JARABE, ZIDOVUDINA FILAXIS INYECTABLE DEBEN CONSERVARSE ENTRE 15°C Y
25°C.PROTEGERDELALUZ.

PRESENTACIONES
ZIDOVUDINAFILAXIS, cdpsulas orales 100 mg x 50y 100 capsulas.
Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud, Certificado N°: 39.794.

ZIDOVUDINA FILAXIS, cépsulas orales 250 mg x 60 capsulas.
ZIDOVUDINAFILAXIS JARABE, 10 mg/ml, 1 frascox 240 ml.
ZIDOVUDINAFILAXISINYECTABLE, 200 mg (20 ml) x 1 frasco ampolla.

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud. Certificado N°39.794.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion o ingestion accidental,
concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva
recetamédica”.

Ante cualquier consultallamaral 0800-777-0018.
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