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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: ZIDOVUDINA-300
Forma farmacéutica: Tableta revestida
Fortaleza: 300 mg
. Estuche por un frasco de PEAD con 30 6 60 tabletas
Presentacion: .
revestidas.

;i;;'_a’ del Registro Sanitario, ciudad, p\\nprsa | ABORATORIOS MEDSOL, La Habana, Cuba.
EMPRESA LABORATORIOS MEDSOL, La Habana, Cuba,

Fabricante (s) del producto, ciudad UNIDAD EMPRESARIAL DE BASE (UEB) NOVATEC.

(es), pais (es): Planta Novatec.
Producto terminado.

Numero de Registro Sanitario: M-15-022-J05

Fecha de Inscripcion: 4 de febrero del 2015

Composicion:
Cada tableta revestida contiene:

Zidovudina 300,0 mg
Plazo de validez: 36 meses
Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C. Protéjase de la luz.

Indicaciones terapéuticas:

Infeccion por VIH asintomatico. SIDA en adultos y nifios mayores de 3 meses con recuento
de linfocitos CD4 de 500/mm3 o menos; asociada a la zalcitabina o didanosina, se
recomienda en pacientes con la enfermedad avanzada (menos de 300/mm3 de linfocitos
CD4). Profilaxis de la transmision del virus de inmunodeficiencia humana materno- fetal
(administrada entre la 14 y 34 semanas de gestacion). Profilaxis de la infeccion por VIH por
exposicion ocupacional.

El beneficio clinico de la monoterapia con zidovudina parece ser limitados por el tiempo, en
combinaciéon con algunos agentes antirretrovirales ha mostrado ser superior a la
monoterapia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida a la zidovudina o a cualquiera de los excipientes de la
formulacion.

Pacientes con recuento de neutréfilos anormalmente bajos (menor de 0,75 x 10%1) o niveles
de hemoglobina anormalmente bajos (menos de 7,5 g/dL 6 4,65 mmol/L).

Recién nacidos con hiperbilirrubinemia que precisen otro tratamiento distinto a fototerapia, o
con niveles incrementados de transaminasas con un valor cinco veces el limite superior nor-
mal.



En aquellos pacientes que reciben terapia de combinacion con otros farmacos
antirretrovirales, se debera consultar la informacion para prescribir con objeto de obtener
informacion acerca de las contraindicaciones conocidas de éstos.

Precauciones:

Embarazo: Categoria de riesgo: C. No se recomienda la administracion durante el 1er
trimestre del embarazo, a menos que el beneficio para la madre supere el riesgo para el
feto. Al evaluar riesgo/beneficio se justifica una intervencion terapéutica temprana. En
mujeres gestantes, con el tratamiento subsiguiente de los neonatos, ha demostrado reducir
el grado de transmision materno-fetal del VIH.

Lactancia: La zidovudina se excreta en la leche materna y debido al potencial de efectos
adversos graves en el lactante debe interrumpirse la lactancia al empezar el tratamiento con
zidovudina.

En nifios: no se recomienda en menores de 6 anos de edad con diarrea, por riesgo de
agravar el estado de deshidratacion y mayor susceptibilidad a los efectos adversos, puede
ocasionar fiebre y excitacion. Esta aprobado el uso en nifios con 3 meses de edad y
mayores.

Adulto mayor: mayor susceptibilidad a los efectos adversos (alteraciones de las funciones
cerebrales superiores) en caso de diarrea puede causar mayor riesgo de deshidratacion.
Insuficiencia hepatica y renal: los pacientes con insuficiencia renal avanzada deben recibir
ajuste de la dosis, en caso de insuficiencia hepatica, si no es posible el monitoreo de los
niveles plasmaticos, se deben vigilar los signos de intolerancia y alargar el intervalo entre las
dosis segun sea apropiado.

La depresion de la médula ésea por zidovudina puede producir un incremento de algunas de
las infecciones microbianas y retardo en la cicatrizacion.

Pacientes con déficit de vitamina B 12.

Acidosis lactica o metabdlica.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Sustancia de uso delicado que sélo debe ser administrada bajo estricta vigilancia médica.

La terapia con zidovudina no ha demostrado reducir la transmisién del VIH a través de
contacto sexual o de sangre contaminada.

Efectos indeseables:

Frecuentes: nausea, vomito, anorexia, dolor abdominal, cefalea, exantema, fiebre, mialgias,
parestesias, insomnio, malestar, astenia y dispepsia. Somnolencia, diarrea,
desvanecimiento, sudoracion, disnea, flatulencia, disgeusia, dolor toracico, pérdida de la
agudeza mental, ansiedad, urgencia urinaria, depresién, escalofrios, tos, urticaria, prurito y
un sindrome semejante a la gripe. Anemia (que puede requerir transfusiones), neutropenia y
leucopenia a las dosis mas elevadas (1200 a 1500 mg/dia) y en pacientes con enfermedad
por VIH en etapa avanzada (especialmente cuando hay malas reservas de médula 6sea
antes del tratamiento), y mas especialmente en pacientes con cuentas de células CD4+ de <
100/mm?3. La incidencia de neutropenia también es mayor en pacientes cuyas cuentas de
neutrofilos, niveles de hemoglobina y niveles séricos de vitamina B12 fueron bajos al
comenzar el tratamiento y en los pacientes que tomaban paracetamol concurrentemente.
Ocasionales: cambios en el recuento plaquetario, pigmentacion de las uias, piel y mucosa
bucal. Sindrome lipodistréfico (redistribucion/acumulacion de la grasa corporal en areas
tales como la nuca, los senos, el abdomen y el retroperitoneo, resistencia a la insulina y
dislipidemia).



Raras: miopatia, pancitopenia con hipoplasia de la médula y trombocitopenia aislada.
Acidosis lactica en ausencia de hipoxemia, insuficiencia hepatica en pacientes con
hepatomegalia o con esteatosis, elevacion de enzimas hepaticas y bilirrubina, pancreatitis.
Convulsiones y otros eventos cerebrales.

Posologia y modo de administracion:
Oral:
Adultos:

En pacientes asintomaticos se ha utilizado una dosis diaria de 500 mg a 1500 mg. El
tratamiento puede iniciarse con 500 mg diarios, pero si la patologia progresa, se recomienda
aumentar la dosis, siempre que sea bien tolerada.

En pacientes sintomaticos, se recomienda comenzar el tratamiento con una dosis de 200 mg
cada 4 horas (1200 mg diarios) para un paciente de 70 kg. En aquellos pacientes con
enfermedad avanzada que toleren peor el tratamiento puede utilizarse una dosis de
mantenimiento de 100 mg cada 4 horas (600 mg diarios).

Frecuentemente se han utilizado dosis de 500 6 600 mg diarios en cuatro a cinco dosis
divididas.

Nifios:

En nifios mayores de 3 meses, la dosis inicial recomendada es de 180 mg/m? de area de

superficie corporal cada 6 horas. La dosis maxima no debera exceder los 200 mg cada 6
horas.

En niflos menores de 3 meses, los datos no son suficientes para hacer recomendaciones
posoldgicas.

Dosis en la prevalencia de la transmision maternofetal: Las mujeres embarazadas deberan
recibir 500 mg/dia por via oral (de mas de 14 semanas de gestacion, 100 mg 5 veces al dia)
hasta el comienzo del parto.

Durante todo el proceso del parto y fase expulsiva se debera administrar zidovudina por via
intravenosa a 2 mg/kg de peso corporal administrados durante una hora, seguidos de una
perfusion intravenosa continua a 1 mg/kg/hora hasta que se corte el cordén umbilical.

Los recién nacidos deberan recibir 2 mg/kg de peso corporal por via oral cada 6 horas
empezando en las 12 horas después del nacimiento y continuando hasta las 6 semanas de
edad.

Los lactantes que no puedan recibir zidovudina por via oral deberan recibirla por via
endovenosa a 1,5 mg/kg de peso corporal perfundido en periodos de 30 minutos cada 6
horas. En caso de cesarea programada, la infusién debe comenzar 4 horas antes de la
operacion.

En caso de que el parto no se hubiera iniciado realmente, debe interrumpirse la infusidon con
zidovudina y reiniciarse el tratamiento por via oral.

Ajustes de posologia en pacientes con reacciones adversas hematologicas: Si el nivel de
hemoglobina disminuye entre 7,5 g/dL y 9 g/dL o el recuento de neutrdfilos disminuye entre
0,75 x10° 'y 1,0 x 10° |, la dosis diaria puede reducirse a la mitad hasta que exista evidencia
de recuperacién medular, alternativamente la recuperacién puede incrementarse por
interrupcion durante un breve espacio de tiempo (2 a 4 semanas) del tratamiento con
zidovudina.

El tratamiento debe ser suspendido si el nivel de hemoglobina o el recuento de neutrofilos
disminuyen por debajo de 7,5 g/dL 6 0,75 x 19° | respectivamente. Después de 2 a 4 semanas
de haber ocurrido la recuperacidon medular se puede incrementar gradualmente la dosis una



vez restituido el tratamiento dependiendo de la tolerancia del paciente, hasta que se alcance la
dosis original.

Ancianos: Se recomienda cuidado especial en caso de descenso en la funciéon renal y
alteracion de los parametros hematoldgicos.

En caso de la funcién renal alterada: Estos pacientes deberan recibir el menor rango de dosis
de zidovudina. Los parametros hematoldgicos y la respuesta clinica pueden influir sobre la
necesidad de un ajuste de dosis posterior.

En caso de funcién hepatica alterada: Posible acumulaciéon de zidovudina debido a una
disminucion de la glucuronidacion. Puede ser necesario ajustar la dosis, sin embargo, no se
pueden realizar recomendaciones precisas.

Interaccioén con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Depresores de la médula 6sea o terapia de radiacién: puede causar una mielosupresion
aditiva; una reduccion de la dosis puede ser requerida.

Claritromicina: puede disminuir la absorcién de zidovudina.

Fluconazol: interfiere con la depuraciéon y metabolismo de la zidovudina, incrementando su
concentracion y tiempo de vida media.

Ganciclovir: severa toxicidad hematologica.

Medicamentos metabolizados por glucuronidacion hepatica y otros: como paracetamol,
aspirina, benzodiazepinas, cimetidina, indometacina, morfina y sulfonamidas, pueden
competir con la zidovudina por el metabolismo, y disminuir su depuracién, esto puede
potencialmente aumentar el riesgo de toxicidad de la zidovudina y de otras medicaciones.

Interferén-alfa: toxicidades hematoldgicas, puede ocurrir con el uso concurrente; la
reduccion de la dosis o descontinuacion de una o ambas medicaciones puede ser
necesario.

Fenitoina: 30 % de disminucion de la depuracién de zidovudina.

Metadona: incremento de las concentraciones de zidovudina.

Lamivudina: puede incrementar en el plasma la concentracion pico de zidovudina.
Rifampicina: puede disminuir las concentraciones de zidovudina.

Probenecid: incremento de las concentraciones séricas y prolonga la vida media, esto puede
incrementar el riesgo de toxicidad, o posiblemente permite una reduccién en la dosis diaria
de zidovudina.

Ribavirina y estavudina: antagonistas que no deben se usadas concurrentemente.
Acido valproico: incrementa la biodisponibilidad oral de la zidovudina.

Uso en Embarazo y lactancia:

Ver Advertencias y Precauciones.

Efectos sobre la conducciéon de vehiculos/maquinarias:

No procede.

Sobredosis:

Los pacientes deben ser observados cuidadosamente para detectar evidencia de toxicidad y
se les administrara el tratamiento de sostén y soporte necesario.

La hemodidlisis y la dialisis peritoneal parecen tener un efecto limitado sobre la eliminacion de
la zidovudina, sin embargo aumenta la eliminacion del metabolito glucurénido.

Vigilar neurotoxicidad y supresién de médula 6sea.



Propiedades farmacodinamicas:
Cdédigo ATC: JO5AF01

Grupo farmacoterapéutico: Antinfecciosos para uso sistémico, Antivirales para uso
sistémico, Antivirales de accién directa, Nucledsidos y nucleétidos inhibireversa.dores de la
transcriptasa

La zidovudina es un agente antiviral que es altamente eficaz contra retrovirus, entre los que
se incluye el virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Mecanismo de accion: La zidovudina es fosforilada, tanto en células infectadas como en las
no infectadas, al derivado monofosfato (MP), por accién de la quinasa de timidina celular. La
fosforilacion posterior del MP de zidovudina actua como inhibidor y como sustrato de la
transcriptasa reversible viral. La formacion de ADN proviral es bloqueada por la
incorporacion de TP de zidovudina en la cadena, con la posterior terminacién de la misma.

La competencia del trifosfato de zidovudina por la transcriptasa reversa del VIH es
aproximadamente 100 veces mayor que por el alfa polimerasa de ADN celular.

Otras acciones: Se ha demostrado que la zidovudina en bajas concentraciones inhibe in
vitro muchas cepas de Enterobacterias, incluyendo cepas de Shigella, Salmonela, Klebsiella,
Enterobacter, Citrobacter y Escherichia coli. Sin embargo, aparentemente las bacterias
desarrollan rapidamente resistencia a la zidovudina. También se ha demostrado que la
zidovudina inhibe a Giardia lamblia, aunque no se ha observado actividad frente a otros
patégenos protozoarios.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacion):

En adultos:

Absorcion: Se absorbe bien en los intestinos y, en todos los niveles de dosis estudiados, su
biodisponibilidad fue de 60-70 %.

Vida media plasmatica terminal: Estudios con el medicamento iv mostraron que era de 1,1
horas. La depuracion promedio corporal total de 27,1 ml/min/kg.

Volumen aparente de distribucion: 1,6 L/kg.

El 5'-glucurénido de zidovudina es el principal metabolito, tanto en plasma como en orina y
corresponde al 50-80 % de la dosis administrada que se elimina por excrecion renal. No se
han observado otros metabolitos por la via oral.

La 3"-amino-3"- deoxitimidina (AMT) se ha identificado como metabolito de la zidovudina
después de su administracién intravenosa.

En nifios: El perfil farmacocinético de la zidovudina en nifios mayores de 5-6 meses, es
similar al de los adultos.

Absorcion: Se absorbe bien en el intestino y, a todos los niveles de dosis estudiados, su
biodisponibilidad fue de 60-74 % con un promedio de 65 %.

Con dosis intravenosa la vida media plasmatica terminal y la depuracion corporal total fueron
de 1,5 horas y 30,9 ml/min/kg, respectivamente. El principal metabolito es el 5"glucuronido.
Después de dosis intravenosas, el 29 % de la dosis se recupera en la orina sin cambios y 45
% se excreta como glucurdnido. La depuracion renal de zidovudina excede en forma
importante la depuracion de creatinina lo que indica que se lleva a cabo una secrecién
tubular significativa.

Distribucion: El cociente promedio de concentracion de zidovudina en LCR y plasma en
adultos después de 2-4 horas de recibir la dosis fue de aproximadamente 0,5. Datos
limitados indican que la zidovudina atraviesa la barrera placentaria y por lo tanto es



encontrada en el liquido amnidtico y en la sangre fetal. También ha sido detectada en
semen.

El cociente promedio de concentracion de zidovudina en LCR y plasma en nifios varié de
0,52 a 0,85, en terapia oral de 0,5 a 4 horas después de administrar la dosis y fue de 0,87
durante terapia intravenosa de 1 a 5 horas después de infusién de 1 hora. Durante infusién
intravenosa continua el cociente de concentracion liquido cefalorraquideo/plasma en estado
estable promedio fue de 0,24.

La unién a las proteinas plasmaticas es relativamente baja (34 a 38 %), por lo que no se
espera interaccién con otras drogas, relacionada con el desplazamiento de los sitios de
union.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 31 de agosto de 2022.



