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Die Abgeordneten zum Nationalrat Petrovic, Renoldner, Freunde und
Freundinnen haben am 22. April 1993 unter der Nr. 4673/J an mich
beiliegende schriftliche parlamentarische Anfrage betreffend
Kritik an der géngigen AIDS-Virus-Theorie gerichtet.

Diese Anfrage beantworte ich wie folgt:

Zu den Fragen 1 bis 3:

Ich teile die Ansicht, daB allgemeine Informationen iiber mégliche
Gesundheitsgefihrdungen nicht der Geheimhaltung unterliegen. Zu-
lassungsunterlagen lUber spezifische Arzneispezialitdten
unterliegen hingegen der Amtsverschwiegenheit, weil sie iiberaus
sensible Betriebs- und Forschungsgeheimnisse beinhalten, die im
Interesse der jeweiligen antragstellenden Firma besonders
schutzwirdig sind.

Ehe die beiden AIDS-Prdparate (AZT und ddc) in Osterreich einem
Zulassungsverfahren unterworfen wurden, erfolgte deren Evaluierung
und Austestung im Rahmen von multizentrischen internationalen
klinischen Studien, auch an einigen spezialisierten Zentren in
Osterreich.
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Das geltende Arzneimittelgesetz schreibt vor, daB im Fall einer
ersten Erprobung eines neuen Arzneimittels am Menschen die sog.
Priifsubstanz von einem Expertengremium (Arzneimittelbeirat) zu

beurteilen ist.

Diese Sachverst&ndigengutachten wurden fir die beiden in Rede
stehenden Pri#parate eingeholt, wobei in beiden Fdllen eine posi-
tive Stellungnahme zu den geplanten Priifvorhaben abgegeben wurde.

Filr die Beurteilung durch den Arzneimittelbeirat ist die_Vorlage
umfangreicher wissenschaftlicher Unterlagen unumgdnglich. Dilese
Unterlagen setzen sich aus Angaben zur pharmazeutischen Chemie,
zur pharmazeutischen Technologie (Herstellung, Zusammensetzung,
Stabilitdt, inkl. Validierungsverfahren) und zu toxikologischen
Untersuchungen (Angaben zur akuten, subchronischen, chronischen
Toxizitdt, zur Mutagenitdt und Reproduktionstoxizitdt) zusammen.

Soferne es noch keine validierten Ersatz- und Alternativmethoden
gibt, werden dié erwdhnten toxikologischen Daten im Tierversuch
ermittelt. V

Die entsprechenden vorgelegten Daten wurden alle nach Verfahren
entwickelt, die den international anerkannten Standards entspre-
chen (GMP, GLP). ‘

Jedem Antrag auf Zulassung sind ausreichende Angaben iliber nicht-
klinische und klinische Prifungen gemdf der Arzneispezialitédten-
verordnung (ASpV) §§ 45 - 68 (und bei AIDS-Préparaten EG-Richt-
linie 75/318/EWG) anzuschliefen. Dies erfolgte auch bei den gegen-
sténdlichen AIDS-Prédparaten.

Die verwendeten Bestimmungsmethoden entsprachen dem Stand der
Wissenschaft.

* www.parlament.gv.at
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Flir die Zulassung vorgelegte Phase II-Studien mit AZT haben ge-
zeigt, dap die Wirkung von AZT eindeutig gesichert ist; es kommt
zu einer signifikanten Lebensverl&ngerung, die Wahrscheinlichkeit,

an einer opportunistischen Infektion zu erkranken, wird deutlich
gesenkt, die Lebensqualitdt daher verbessert.

HividR-ddc: Die Anwendung erfolgt im Rahmen einer Kombinations-
therapie mit anderen Virustatika oder im monatlichen Wechsel mit
AZT. Der positive Effekt einer erhthten Wirksamkeit gegeniiber
der Monotherapie iberwiegt. Wird prim&r mit einer Kombination
AZT/ddc begonnen, kommt es zu einem doppelt hohen
T4-Zellen-Anstieg als bei alleiniger AZT-Therapie.

Die Auflistung dexr Nebenwirkungen sind in den jeweiligen Fachin-
formationen enthalten (siehe Beilagen).

Zu den Fragen 4 und 6:

Bei den meinem Ressort bekaﬂntenmStudien handelt es sich naturge-
mdpB um Arbeiten, die von den Hersteller-Firmen in Auftrag gegeben
wurden. Da der Antragsteller seinem Antrag auf Zulassung die Er-
gebnisse von Studien bzw. Priifungen zu Grunde zu legen hat, ist es
auch seine Aufgabe, filir deren Erstellung Sorge zu tragen.

Zu Frage 5:

In Osterreich war AZT nie als Krebsmittel zugelassen.

Zu Frage 7:

Die HIV-Infektion verl&uft im Durchschnitt mindestens 10 Jahre
asymptomatisch. In Qiesem‘mgnifestationsfreien Intervall wird in
der Regel kein AZT verabreicht. Es.gibt aber Arzte, die bereits
eine friihere Gabe von AZT beflirworten.

www.parlament.gv.at
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Zu dem Titel des Le Monde "Das AZT bringt keinen Nutzen flir sero-
positive Personen" wird bemerkt, dap auch in der derzeit geltenden
Fachinformation zu AZT dessen Einsatz erst ab einer gewissen Scha-
digungsstufe des Immunsystems (T Zellzahl) in seiner Wirksamkeit

als gesichert bezeichnet wird.

Zu Frage 8:

Es gibt keine Empfehlung des Gesundheitsministeriums und des Ober-
sten Sanit&tsrates iliber die Verabreichung von AZT an HIV-positive
Patienten. Grunds&tzlich wird die Indikation von Medikamenten im
Beipackzettel bzw. in der Gebrauchsinformation geregelt. Die An-
wendung von zugelassenen Medikamenten bzw. die Entscheidung dar-
iber erfolgt durch den Arzt.

Zu Frage 9:

Kenntnisse liber Behandlungsmdglichkeiten verschiedener Erkrankun-
gen sind Gegenstand desvmedizinischen Studiums, der drztlichen
Weiterbildung, nationaler und internationalern Studien und ent-
sprechender Publikationen in Fachjournalen.

Eine Zusammenstellung aller Informationen auf dem Gebiet der Be-
handlungsméglichkeiten von HIV-Infizierten, die den Sachversténdi-
gen meines Ministeriums und den Mitgliedern des Obersten Sanitdts-
rates lUber die obengenannten Quellen zugénglich sind, wiirde eine
wissenschaftliche Literétu:studie erforderlich machen, die mit den
Grundsdtzen der Wirtschaftlichkeit und Zweckmépigkeit der
Verwaltung nicht vereinbar wire.

Zu Frage 10:

Im Rahmen des GPA ("General program on AIDS") der WHO werden sol-
che vergleichenden Studien zur Zeit vorbereitet. Das Gesundheits-
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ressort unterstiitzt diese und andere Aktivitdten der WHO im Rahmen
des GPA durch freiwillige finanzielle Zuwendungen.

Zu Frage 1l1:

Alle Kinder von HIV-positiven Mittern sind bei Geburt HIV-positiv,
well sie Trdger mitterlicher Antikdrper sind. Es kann in der Regel
zur Zeit nicht sofort festgestellt werden, ob das Kind tats&8chlich
mit HIV infiziert ist oder ein Triger miitterlicher Antikdrper ist.
Ist keine Infektion erfolgt, kann fdlschlicherweise der Eindruck
entstehen, daB eine Hellung stattgefunden hidtte.

www.parlament.gv.at
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BEILAGEN

ANFRAGE

1) Nach der auch von Datenschutz- und AuskunftspflichtexpertInnen geteilten
Rechtsauffassung des Griinen Klubs unterliegen allgemeine Auskiinfte Uber
Validitit von Testverfahren, Zulassungsunterlagen von Arzneimitteln und
Informationen iiber mdgliche Gesundheitsgefahrdung selbstverstindlich
NICHT irgendwelchen Geheimhaltungspflichten. Deshalb noch einmal unsere -
Frage:

Auf welchen Testverfahren beruht die Entwicklung der derzeit in Osterreich
zugelassenen AIDS-Préparate a)AZT und b)ddc?

2) Wer hat die Tests durchgefithrt und welcher Art waren
a) die Tierversuche und b) die klinischen Studien (z.B. Doppelblind)?

3) Welche a) Nebenwirkungen und b) positiven Wirkungsnachweise konnen bei
diesen Testverfahren festgestellt werden?

4) Wie wurde sichergestellt, daf nicht ausschlieBlich kommerziell an den
Produkten AZT und ddc (Retrovir und Hivid) Interessierte diese Priifungen
durchfiihrten? ,

Welches nicht umsatz-, erlds- oder gewinnbeteiligte Institut (bzw.
Einzelperson oder ForscherInnengruppe) hat eine Vergleichsstudie
durchgefihrt?:.

5) Ist es richtig, daB sich das Priparat AZT als Krebsmittel nicht bewéhrt hat,
und seit 1960 nicht mehr verwendet wurde, bis es als AIDS-Mittel
"wiederentdeckt" wurde?

6)  Istes zutreffend, daB die angeblichen niitzlichen Wirkungsweisen von AZT
ausschlieBlich durch "Wellcome"- Studien, also Studien der Herstellerfirma,
belegt werden? ’ '

7) Sind Ihnen die (positiven) Ergebnisse von US-Studien {iber Langzeit-HIV-
Infizierte, die NICHT mit AZT behandelt wurden und (deshalb?) seit {iber 10
Jahren ohne AIDS-Symptome leben, bekannt?
Wenn nein, gedenken Sie raschest diese fiir die betroffene Personengruppe
{iberlebenswichtigen Informationen einzuholen?
(Am 3.April 1993 erschien in "Le Monde" ein ganzseitiger Artikel mit dem
Titel "L'AZT n'aurait pas d'effets bénéfiques sur les personnes
séropositives"!) ' '

8) Wird in Osterreich nach dem heutigen Stand der Wissenschaft Jugendlichen
und/oder Erwachsenen, die HIV-positiv sind, aber keine Symptome zeigen, die
Einnahme von AZT bzw. ddc empfohlen?

Gibt es dazu allgemeine Empfehlungen des Gesundheitsministeriums bzw. des
Obersten Sanitdtsrates? |
Wenn ja, wie lauten diese?

www.parlament.gv.at
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Die Ausiibung von parlamentarischer Kontrolle iiber das Gesundheitwesen ist
ohne Kenntnis der Entscheidungsgrundlagen sowie der Empfehlungen von
Ministerium und Oberstem Sanitdtsrat unméglich.

Werden Sie uns alle Threm Ressort und dem Obersten Sanitétsrat zur
Verfiigung stehenden Informationen tiber die verschiedenen Behandlungs-
moglichkeiten von HIV-Infizierten mit und ohne AIDS-Symptomen und deren
Ergebnisse mitteilen?

Werden Sie die notwendigen Mittel fiir die Durchfiihrung von vergleichenden
Studien liber die verschiedenen Behandlungsmethoden von AIDS-Patienten
zur Verfiigung stellen?

Eine Osterreichische Tageszeitung berichtete am 6. April d.J. unter dem Titel
"Medizinsensation - Kinder von AIDS geheilt" von Kindern in England und
Frankreich, die sich angeblich ohne Medikamente, mit Hilfe ihres intakten
Immunsystems vom HIV-Virus befreien konnten.

Sind Thnen derartige Fille in Osterreich bekannt?

Haben die betroffenen Kinder AZT bzw. ddc verabreicht bekommen?

Wie beurteilen Sie derartige Fille bzw. welche konkreten Riickschliisse ziehen
Sie daraus?

www.parlament.gv.at
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Hist - Hivi

WH:

PG:
HK:
AB:
ED:

NW:

rungen, 2. B. schweren Verbrennungen oder Verbrii-
hungen, akuten Entziindungen, sovoge nédssenden oder

eitrigen Dermatosen anwenden,

SST: Auch in der Schwangerschaft und Stillzeit kann Hista-

xin-Creme bei kieinflachigen Hautvera
8%wendet werden. 9 eranderungen an- -
erempfindlichkeitserscheinungen gegen den Wirk-

stoff oder die Cremegrundlage k%nng:?n seltenen '}‘:‘al-

_[“e;_'?gl‘m’ﬁLeﬂ_ADUrch die perkutane Resorption des
kSloffes kann es bei Erwachsenen zu Nebenwir-

kungen wie Mundtrockenheit oder Midigkeit kommen

In Einzelfallen wurden bei Kindern und Sauglingen )

auch Unruhe und Verwirrtheitszustdnde beobachtet.

Nach dem Absetzen der Behandlung klingen diese

Nebenwirkungen rasch und vollstandig ab.

y‘nﬁ‘rg'm die Augen einbringen. Zur auflerlichen Anwen-

20g, 100 g.

36 Monate.

Rpfrei, apothekenpflichtig.

12. Februar 1992,

Histaxin-Gel

(Z. Nr. 7-00081) A. P. RPF.
Gebrauchsinformation gemas § 17a AMG

HV:
Z

EW:

AG:

GA:

SST:

Nw:

WH:

l;\sta N::dlxtcg ‘;\rzn%mittel. Wien.
g entha mg Diphenhydraminhydrochlorid,
0,25% p-Hydroxybenzoeséurepropnygster.
Die Wirksubstanz von Histaxin-Gel ist ein Histamin-
hemmer mit starker Wirksamkeit gegeniber Empfind-
lichkeitsreaktionen der Haut. Dieser Wirkstoff, Diphen-
hydramin, ist gut schmerz- und juckreizstillend. Durch
die fettireie, reizlose und kithiende Gelgrundlage, setzt
die Linde: des Juckreizes schon kurz nach dem
Auftragen auf die Haut ein. Schwellungen werden
durch gefaBabdichiende und entzindungshemmende
Eigenschaften des Wirkstoffes verhindert oder zum
Verschwinden gebracht.
Leichte Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut,
Juckreiz, Schweliungen der Haut nach Insektensti-
chen, bei Verbrennungen oder Sonnenbrand.
Hcstaxgp-(}el wird auf die betreffende Hautpartie mehr-
mals taglich aufgetragen und leicht eingerieben.
Uberempfindlichkeit gegen einen der Bestandteile, die
sich durch Auftreten von Juckreiz oder Ausschlégén
&uBert. Histaxin-Gel nicht bei groflachigen Hautver-
dnderungen, z. B. Verbrennungen oder Verbrithungen,
akuten Entziindungen, nassender und eiternder Haut |
in der S
n der § angerschaft und Stilipericde kan
E{;‘st;q_xt;n«Ggl bei kleinl'\ﬂa'chigen H‘a)tenveréndergngen
uber einen moglichst kurzen Zeitr: -
geétewerden. g Zeitraum angewen
rempfindlichkeitsreaktionen en den Wirkst
oder die Gelgrundiage, z. B. Jucgr%?z. Auie,schlégse:)ff
(Srg!"lev:‘ellungen der Haut kénnen in seltenen Fallen auf-
Beim kleinflachigen Auftragen des Gels ist nicht mit ei-
ner nennenswerten Aufnahme des Wirkstoffes durch
die Haut in den Kreislauf zu rechnen. In Einzeifallen
wurden nach grofiflichiger Anwendung einer Creme
mit dem gleichen Wirkstoff bei Kindem und Sauglin-
gen Unruhe und Verwirrtheitszustinde, bei Erwachse-
nen Midigkeit und Mundtrockenheit beobachtet.
Nach dem Absetzen der Behandliung klangen diese
Nebenwirkungen rasch und valisténdig ab.
Bei akuten Entziindungen, nassenden und eiternden
Hauterkrankungen ist Histaxin-Gel nicht zu verwen-
den. Bei Fortbestand der Beschwerden oder wenn der
erwartete Erfolg durch die Anwendung nicht eintritt,
sowie beim Auftreten von Nebenwirkungen ist ehe-
stens eine arztliche Betreuung erforderiich. Nicht in die
Augen einbringen! Zur duBerlichen Anwendung!
Fiir Kinder unerreichbar aufbewahren. Bei Unklarhei-
ten fachliche Beratung einholen.
204g. 100g.
36 Monate.
Nicht Giber 25~ C lagern.
Rpfrer, apothekenpflichlig.
22. Janner 1991.
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Histophtal-Augentropfen

(Z. Nr. 1-18933) A. P. RP.
;N: Moegzchem. Wien.
: 10 Gramm enthalten 3 mg Naphazolin-hydrochlond
1 mg Antazolin-hydrochlorid, 2 mg Benz):;?konimnch'!o
rid in 0.5% Hydroxypropylmethyicellulose-Lésung
(Puroptal-Lésung) mit 150 mg Borsaure zur Pufferung.
Antazolin-hydrochlorid wirkt als Antihistaminikum ber
abakteriellen Entziindungen lokal andsthesierend und
antiallergisch, Naphazolin-hydrochtorid als lokaler Va-
sokonstriktor bei mechanischen und chemischen Rei-
zungen der Augenschleimhaut. Benzalkoniumchiorid
ist ein lokal wirksames Bakteriostatikum und dient
auch als Konservierungsmittel. Die gepufferte Purop-
tal-L 6sung hat lange Haftfahigkeit am Auge und wird
ut vertragen.
Zur symptomatischen Behandlung abakteriefler Con-
junctivitiden und Blepharitiden, allergisch bedingter
Affektionen der vorderen Augenabschnitte sowie von
Bindehautreizungen bei Kontakllinsentragem.

EwW:

AG:

AA: Zum Eintropfen in den Bindehautsack.

DO:  3-4mal taglich 1-2 Tropfen.

GA: Uberemptindlichkeit gegentiber einen der Bestand-
teile; Engwinkelglaukom. Nicht bei Kindern unter

sST I2J Jahren verwenden.

: Untersuchungen zur Teratogenital liegen nicht vor, die
Anwendung wahrend der Schwangeevgchaﬂ soll nur .
nach strenger Indikationsstellung erfolgen.

NW: Bei Erstapplikation kann gelegentlich ein brennendes
Gefiihl bzw. Rotung am Auge auftreten.

GE: Beilanger als 14 Tage dauemder Anwendung kann
gmn n't':gg uijthglerémie a‘rjn Auge auftreten; so-

ann soll die Behandlung mindestens 1
setzt werden. 9 0 Tage ausge-

WH: Weiche Kontaktlinsen sollen wahrend der Behandlung
wegen des in den Tropfen enthaltenen Benzalkonium-
chiorids nicht getragen werden.

PG: 10g.

HK: 36 Monate.

LH: Lichtschutz erforderlich, Arzneimittel daher in der
Auflenverpackung aufbewahren. Nicht iber Raumtem-
peratur {bis 25" C) lagern.

AB: Rp, apothekenpfiichtig.

ED: 6. Juni1991.

Hivid ,Roche® 0,375 mg-Filmtabletten

LZ. Nr. 1-19674) A. P. NR.

Hoffmann-La Roche, Basel, Schweiz.
V:  Hoffmann-La Roche, Wien.
Z:  Eine Filmtabletie enthilt 0.375 mg Zalcitabin {2°,3"-Di-
deoxycytidin; ddC).
EW: Zalcitabin ist eine antivirale Wirksubstanz mit hoher In-
vitro-Aktivitat gegen das humane Immunodefizienz-
Virus (HIV). Zalcitabin ist ein dem 2'-Desoxycytidin
analoges Nukieosid, bei dem die 3'-Hydroxyl-Gruppe
durch Wasserstoff ersetzt ist. Zalcitabin inhibiert die
Bildung viraler DNA-Ketten. Es ist Substrat der zel-
futaren Desoxykinase und wird durch dieses Enzym in
das entsprechende 5°-Triphosphat phosphoryliert,
Zalcitabin-Triphosphat ist Substrat der HIV-reversen
Transkriptase, wird in entstehende virale DNS einge-
baut und bewirkt dadurch den vorzeitigen Abbruch
der Synthese.
Pharmakokinetik
Die Phasmakokinetik von Zalcitabin wurde in Studien
an HiV-infizierten Patienten untersucht.
Absorption
Nach oraler Verabreichung wird Zalcitabin schnell und
nahezu volistandig im Gastrointestinaitrakt absorbiert.
Im Vergleich zur intravendsen Applikation betrigt die
mittlere Bioverfugbarkeit 86%. Maximale Plasmakon-
zentrationen wurden nach 0.5-1.5 Stunden gemessen.
Bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme wird die Absorp-
tionsrate um ca. 14% reduziert. Die maximale Plasma-
konzentration nimmt um 353 ab, und die doppeite
Zeitspanne (1.6 h. C... = 15.5 ng/mt, AUC = 62 ngxh/
mi} ist notwendig, um diese zu errgichen, verghchen
mit der Einnahme von Zalcitabin ohne gleichzeitige

AG:

DO:

Nahrungsaufnahme (0.8 h, Cen, = 25,2 ng/ml, AUC =
72 ngxh/rl).
Distribution
Das pharmakokinetische Verhalten von Zalcitabin &n-
dert sich nahezu nicht durch 3mal tagliche Verabrei-
chung. Die Akkumulation des Wirkstoffs im Plasma ist
unbedeutend. Zaicitabin ist zu weniger als 4% an
Plasmaproteine gebunden, dies zeigt, daB Interaktio-
nen durch Verdrangung von Plasmaproteinbindungs-
stellen nicht zu erwarten sind.
Das mittlere Verteilungsvolumen betragt 37,3 Liter.
Zalcitabin durchdringt die Blut-Hirn-Schranke. im Li-
quor wurde Zalcitabin im Verhaltnis von 9 bis 37% der
Plasmakonzentration nachgewiesen. o
Es gibt keine Erkenntnisse dariiber, ob Zalcitabin in
die Muttermilch {ibertritt.
Metabolismus
Nur ein unbedeutender Anteil von Zatcitabin wird in
der Leber metabolisiert.
Elimination
Die Kérper-Clearance von Zalcitabin betragt 285 m¥/
min. Zalcitabin wird innerhalb von 24 Stunden nach
Einnahme zu 70% unverdndert renal ausgeschieden.
Die mittlere Eliminationshalbwertszeit betragt 2 Stun-
den und kann je nach Patient zwischen 1-3 Stunden
variieren.
Resistenz
Bisher liegen keine Berichte iber eine Resistenzent-
wickiung gegeniiber Zalcitabin vor. Von Patienten, die
iiber langere Zeit mit Zidovudin (= AZT; Retrovir) be-
handelt worden waren, wurden AZT-resistente Stam-
me isoliert.
Kinetik in besond! Situati
Es liegen keine Daten fir altere Patienten oder Patien-
ten mit Nieren- bzw. Leberinsuffizienz vor.
Die pharmakokinetischen Parameter von Zalcitabin
wurden durch die tangristige gleichzeitige Behand-
lung mit Zidovudin nicht verandert. Die umgekehrte
Frage, ob Zalcitabin die Kinetik von Zidovudin verdn-
dern kénnte, kann zur Zeit noch nicht beantwortet
werden.
Zur Behandlung von Patienten, die an AIDS bzw.
AIDS-related-complex {ARC) erkrankt sind, und zwar
o in Form einer Monotherapie als Alternative zu Zido~
vudin (Retrovir), d. h., bei Patienten mit Zidovudin-
Resistenz und/oder Zidovudin-Unvertraglichkeit, da
die Behandlung mit Zalcitabin weniger wirksam ist
als mit Zidovudin,
und
o in Form einer Kombinationstherapie mit Zidovudin
bei Patienten im fortgeschrittenen Stadium der r-
krankung (T4-Helferzellzahl < 200/mmv).
Die Behandiung darf nur von Arzten durchgefiithrt wer-
den, die in der AIDS-Therapie erfahren sind.
Die Filmtabietten solien ca. 1 Stunde vor den Mahizei-
ten maglichst aut niichternen Magen, mit viel Yasser
eingenommen werden.
Monotherapie .
0.75 mg Zalcitabin dreimal taglich im Abstand von je-
weils 8 Stunden, d. h. 2,25 mg Zalcitabin pro Tag.
Beim Auftreten von

linienh,

- Symptomen einer peripheren Neuropathie (z. B. Ge-

fuhlsverlust, Kribbetn, Brennen, ausstrahlende
Schmerzen in die unteren Extremitaten, Verlust der

Vibrationswahrnehmungen oder des Fersenreflexes)

und/oder
~ anderen mittieren bis schweren Nebenwirkungen
muB die Gabe von Zalcitabin unterbrochen werden.
Erst nach dem Abklingen der Symptome bzw. Neben-
wirkungen soil die Behandlung mit einer niedrigeren
Dosis unter gréBter Vorsicht forigesetzt werden, und
zwar mit 0,375 mg Zalcitabin dreimal taglich im Ab-

stand von jeweils 8 Stunden, d. h. 1,125 mg Zalcitabin

pro Tag.

Treten auch bei dieser reduzierten Dosis Nebenwir-
kungen auf, mufl die Behandlung mit Zalcitabin abge-
brochen werden.

Kombination von Zalcitabin {Hivid) und Zidovudin

{Retrovir):
Zidovudin

Hivo - Hivi

d. h. 2,25 mg Zalcitabin und 600 mg Zidovudin pro

Tag.

Eine eventuell notwendige Dosisanpassung wahrend

der Kombinationstherapie mit Zalcitabin und Zidovu-

din soll fir die einzeinen Wirkstoffe individueli erfol-
gen:

Bei Patienten, deren Nebenwirkungen auf Zidovudin

zuriickzufiihren sind (vor allem Anamie, Granulozyto-

penie), solite zunachst nur die Dosierung von Zidovu-
din reduziert werden. Entsprechend m die Dosie-
rung von Zalcitabin eingeschrankt bzw. unterbrochen
werden, wenn Nebenwirkungen auftreten, die mit die-
sem Wirkstoff in Zusammenhang stehen (vor allem pe-
riphere Neuropathie).
Beim Aufireten von ausgepragter Anamie und/oder
Granulozytopenie ist jedoch die Kombinationsthera-
pie, d. h. die Gabe von Zidovudin und auch von Zalci-
tabin, abzubrechen, und zwar so lange, bis sich das
Knochenmark wieder regeneriert hal.
in weniger ernsten Fallen von Anamie und/oder Gra-
nutozytopenie wird eine Haibierung der taglichen Zido-
vudin-Dosierung empfohlen {100 mg Zidovudin alle
8 Stunden). In Abhangigkeit von den hamatologischen
Werten kann die Dosis schrittweise wieder erhoht wer-
den.
Die minimal wirksame Dosis bei Erwachsenen und die
Dosierung fur Kinder sind noch nicht gentigend be-
kannt.
Da noch keine Daten bei Patienten mit Leber-
und/oder Niereninsuffizienz und bet aiteren Patienten
vorliegen, solite die Dosierung an die jeweiligen Para-
meter angepalt werden.

GA: Uberempfindlichkeit gegen Zalcitabin; akute Pankrea-

titis.

Besondere Vorsicht ist geboten bei R

o Patienten mit peripherer Neuropathie jeder Atiologie
(inklusive Neuropathie infolge der AIDS-Erkrankung
oder der Einnahme anderer Arzneimittel); Patienten
mit konstant schwachen Symptomen von Dysasthie
kénnen eventuell Zalcitabin verteagen. ohnedaB es
zu einer Intensititszunahme der Neuropathie
kommt;

o Patienten mit chronischer Pankreatitis, Pankreatitis
in der Anamnese oder einer Disposition dazu (Aiko-
holabusus, parenterale Erndhrung, erhthte Serum-
Amylase-Konzentrationen, abnehmende Kalzium-
Werte); ‘ )

o Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, da
Zalcitabin hauptsachlich durch die Nieren ausge-
schieden wird,

o Frauenim gebariahigen Alter (siche auch Kapitel
_Besondere Wamhinweise 2ur sicheren Anwen-
dung®). : )

Generell mag es sinnvolt erscheinen, eine mogliche

Verstarkung der Nebenwirkungen gegen den Nutzen

einer Therapie abzuwigen. Bei der Kombinationsthe-

rapie mit Zidovudin sind die Gegenanzeigen von Re-
trovir zu beachten.

SST: Uber die Anwendung von Zalcitabin wahrend der
Schwangerschaft liegen keine Daten vor. In Tierexperi-
menten konnte jedoch ein teratogener Effekt von Zat-
citabin nachgewiesen werden. Zalcitabin soll daher
nur dann bei schwangeren Frauen verabreicht werden,
wenn der mogliche Nutzen fir die Patientin das foeta-
le MiBbildungsrisiko (ibersteigt. -

Es ist nicht bekannt, ob Zaicitabin in die Muttermilch
{ibertritt. Eine Exkretion von Zaicitabin in die Mutter-
milch kann jedach nicht ausgeschlossen werden. Auf-
grund der in diesem Falle zu erwartenden emsten Ne-
benwirkungen fur den Siugling, wird empfohien,
wahrend der Therapie mit Zalcitabin nicht zu stillen.
NW: Generell ist zu bemerken, da es schwierig ist, Zwi-
schen Nebenwirkungen und Symptomen der Grund-
krankheit zu unterscheiden.
Folgende Nebenwirkungen wurden unter der Mono-
therapie bisher beobachtel
Nervensystem: hinfig: periphere Neuropathie, Kopf-
schinerzen; selten: Tremor, Schwindel; verminderte
Konzentration, Konfusion, Somnalenz, Schiafstérung.

0,75 mg Zalcitabin gleichzeitig mit 200
dreirnal taglich im Abstand von jeweils 8 Stunden,

Depression. Amnasie;
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Hivi — Hivi

Gastrointestinaltrakt: hdufig; Stomatitis uicerosa,
selten: Anorexie, Dysphagie, Ubelkeit, Erbrechen, Sto-
matitis bzw. Stomatitis aphthosa, Glossitis, Pharyngi-
tis, Ulcus oesophagi, Schmerzen im Bereich der Spei-
serdhre, Dyspepsie, Pankreatitis, Bauchschmerzen,
Diarrhoe, Verstopfung, rektale Hamorrhagie, Hémor-
rhoiden, Ulcus rectalis;

Haut: selten: Dermatitis, makulopapuloser Ausschlag,
Urticaria, Juckreiz, Alopezie;

Hamntrakt: selten: akutes Nierenversagen, erhihte
Miktionsfrequenz;

Leber: selten: Hepatitis, Hepatozytenzeriali;
Skelettmuskulatur: selten: Muskel- und Gelenks-
schmerzen, Beinkrampfe;

Herz-Kreislauf: selten: Hypertonie;
Respirationstrakt: selten: Dyspnoe, Husten;
Laborbefunde: hiufig: Erhohung der SGPT und
SGOT: selten: Erhéhung der alkalischen Phosphatase,
Anamie, Leukopenie bzw. Neutropenie, Eosinophilie;
Sonstige: selten: Asthenie, Gewichtsverlust, Fieber,
aligemeine Schmerzen, Augenschmerzen, Xerophthal-
mie, Sehstérungen, Mundtrockenheit, Geschmack-
stérungen, Erkrankung des Zahnfleisches, Brust-
schmerzen, substernale Schmerzen.

Folgende Nebenwirkungen wurden unter der i{om-
binationstherapie bisher beobachtet:
Mervensystem: hiufig: periphere Neuropathie, Kopt-
schmerzen;

Gastrointestinaltrakt: haufig: Stomatitis ulcerosa,
Pharyngitis, Bauchschmerzen, Erbrechen;

Haut: hiiufig: Exanthem, Urticaria;
Skelettmuskulatur: hdutig: Myalgie;

Laborbefunde: hiufig: Animie, Leukopenie bzw.
Neutropenie; seiten: Erhohung der SGPT und SGOT,
Erhhung der alkalischen Phosphatase, Eosinophilie;
Sonstige: hdufig: Asthenie,

. Da noch wenig Erfahrungen {iber Wechselwirkungen

mit anderen Arzneimiiteln vorliegen, soliten die folgen-
den Hinweise sorgféltig beachtet werden:
Pharmakokinetische Untersuchungen an Patienten,
die mit Zalcitabin und Zidovudin in Kombinationsthe-
rapie behandelt wurden, zeigten, daB die Absorption,
der Metabolismus und die Elimination von Zalcitabin
dutch Zidovudin nicht verandert wurden. Der EinfluB
anderer Medikamente auf die Pharmakokinetik von
Zalcitabin wurde noch nicht untersucht.

Zalcitabin solt mit Arzneimitteln, die periphere Neuro-
pathien verursachen konnen, nicht gleichzeilig verab-
reicht werden. Insbesondere ist die gleichzeitige An-
wendung von Chioramphenicol, fodoquinol, Ethion-
amid, Gold, Ribavirin, Vincristin, Cisplatin, Disulfiram,
Glutethimid, Hydralazin und Nitrofurantoin zu vermei-
den.

Patienten, die zur Prophylaxe und zur Behandlung von
opportunistischen infektionen gleichzeitig andere Arz-
neimittel {z. B. Dapson, Phenytoin, isoniazid oder Pyri-
doxin) einnehmen, sollten hinsichtlich Anzeichen von
peripherer Neuropalhie beobachtet werden.

Ist eine Behandlung mit Metronidazol notwendig, so
muB die Therapie mit Zalcitabin zeitweise unterbro-
chen werden. Die Behandlung sollte erst dann wieder
aufgenommen werden, wenn der Patient auf Sympto-
me einer peripheren Neuropathie sorgfaltig untersucht
wurde und keine diesbeziiglichen Anzeichen zeigt.
Die Therapie mit Zaicitabin muf3 auch zeitweise unter-
brochen werden, wenn Arzneimiitel, die eine Pankrea-
titis verursachen kénnen, verabreicht werden miissen.
Insbesondere bei der intravendsen Anwendung von
Pentamidin zur Behandlung einer Pneumocystis-cari-
nii-Pneumonie, sollte die Therapie mit Zaicitabin aus-
gesetzt und erst 2 Wochen nach Absetzen von Penta-
midin wieder begonnen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln mit
maéghchen toxischen Effekten auf die Niere (z. B.
Amphatericin B}, kann eine additive bzw. synergistisch
toxische Wirkung ergeben. Durch die eventueile Be-
einflussung der renalen Clearance entsteht ein Risiko
fiir periphere Neuropathien und andere Nebenwirkun-

gen.
Deshalb soliten diese Patienten regeimaBig, auch hin-
sichtiich ihrer Laborwerte, untersucht werden. Im Falle
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WH:

PG:
HK:
LH:

AB:
ED:

einer signifikanten Verminderung der Nierenfunktion
solf daher die Therapie mit Zalcitabin unterbrochen
werden.
Analgetika sollten méglichst nicht gleichzeitig mit Zal-
citabin eingenommen werden.
Vor Beginn einer Monotherapie solflen die Patienten
neurclogisch untersucht und die T4-Helferzellzahi be-
stimmt werden, um das Stadium der Erkrankung fest-
zustellen. Eine periodische Untersuchung des Blutbil-
des und die Durchfthrung von Labortests wird emp-
fohlen. Die Serum-Armnylase solite bei Patienten be-
stimmt werden, die bereits in der Vergangenheit er-
hohte Amylase-Werte hatten, an Pankreatitis erkrankt
sind oder unter dem Risiko einer solchen Erkrankung
stehen, alkoholabhéngig sind oder volistiindig
parenteral ernahrt werden. Patienten, die an periphe-
rer Neuropathie jeder Atiologie leiden, sind hinsichtlich
ihrer neurologischen Funktionen sorglaltig zu beob-
achten. .
Patienten, die einer Kombinationstherapie unterzogen
werden und eine verminderte Knochenmarksreserve
haben, insbesondere Patienten mit fortgeschrittener
symptomatischer HIV-Erkrankung, sind hinsichtlich ih-
rer hamatologischen Werte regeimafig zu untersu-
chen, um rechtzeitig eine Anmie oder insbesondere
eine Granulozytopenie zu diagnostizieren.
Dosierungsanderungen infolge ausgepragter Anémie
und/oder Granulozytopenie entbinden nicht von zu-
satzlich notwendigen therapeutischen Mafinahmen.
Bei Patienten mit Hyperglykamie ist die Blutglukose
regelmafig 2u bestimmen.

Die Nierenfunktion solf insbesondere bei gleichzeitiger

Anwendung von Medikamenten, die unter Verdacht
stehen, Nierenversagen zu verursachen, regelméfig
Gberpriift werden.

Nicht nur im Hinblick aut die Grundkrankheit, sondern

auch auf eine mégliche teratogene Wirkung von Zalci-

tabin, darf Hivid nur nach Anwendung wirksamer Kon-
trazeptiva eingenomnien werden.

Die Patienten miissen davon in Kenntnis gesetzt wer-

den, dafl

o periphere Neuropathie und Pankrealitis zu den hiu-
figsten Nebenwirkungen gehéren; die Patienten
soliten die ersten Symptome erkennen kénnen,;

o das Auftreten erster Anzeichen von Nebenwirkun-
gen bzw. alte Anderungen des Krankheitsbildes
dem behandelnden Arzl sofort zu melden sind;

o die vorgeschriebene Dosierung unbedingt eingehal-
ten werden mufl und nicht eigenmichtig erhiht
werden darf;

o die Behandiung kein Ersatz fir MaBnahmen zur Ver-
hinderung der HIV-Ubertragung ist;

o je nach individueller Vertraglichkeit das Reaktions-

.. vermdgen beeintrachtigt sein kann.

Uberdosierung .

Mangeis Ertahrung mit akuten Uberdosierungen ist

eine Charaktensierung moglicher Folgeerscheinungen

und die Emplehtung wirksamer Gegenmafinahmen zur !

|

Zeit noch mcht moghch.

100 Stick.

24 Monate.

Nicht Giber 25+ C lagern. Vor Feuchtigkeit geschiitzt
aufewahren.

NR, apothekenpfiichtig.

7. April 1992.

Hivid ,,Roche* 0,75 mg-Filmtabletten

(Z. Nr. 1-19670) A, P. NR.

H:  Hoftmann-La Roche, Basel, Schweiz.

V:  Hoffmann-La Roche, Wien.

Z:  Eine Filmtablette enthalt 0,75 mg Zalcitabin (2',3’-Di-
deoxycytidin; ddC).

EW bis WH: Siehe Hivid ,Roche” 0.375 mg-Filmtabletten.

PG: 100 Stick.

HK: 24 Monate.

LH: WNicht Gber 25" C lagern. Vor Feuchligkeit geschiitzt
aufbewahren.

AB: NR, apothekenpflichtig.

ED: 7.April 1992.

HMS Allergan Liquifilm-Augentropfen

{Z. Nr. 15.219) A. P. RP.

AF:  Suspension.

H:  Allergan Pharmaceuticals, Irvine, Kalifornien, USA.

V:  Aflergan, Wien.

Z: 1 mi waBrige Suspension enthalt {1 Tropten entspricht
0,03 mi) 10 mg Mgdr¥son; als Konservierungsstoffe:
1,27 mg Natrium-ADTA, 0,04 mg Benzatkontumchio-
gdf)a!s ridgersubstanz: 14 mg Liquifilm (Polyvinylalko-

ol).

: Medryson, ein synthetisches Steroid {auch Hydroxym-
esteron genannt), gehért zur Gruppe der mit Proge-
steron ais mit anderen bekannten Steroiden auf.

Bei tropischer Anwendung entfaltet Medryson eine
nachhaltige antiinflammatorische und antiallergische
Wirkung.

Die Tragersubstanz Liquifilm bewirkt innerhalb von
wenigen Minuten die Bildung eines optisch klaren
Films, durch den die Wirkstoffe bis zu 4 Stunden in
engem Kontakt mit dem Krankheitsherd bieiben.

AG: Leichtere Formen van allergischen und nicht bakteriel-

fen Entziindungen wie allergische Konjunktivitis, Kon-

junktivitis vernalis und Episkleritis, Epinephrin-

Uberempfindlichkeit. .

Zum Eintraufeln in den Bindehautsack.

Flaschchen vor Gebrauch schiittein,

:  Alie 2-4 Stunden 1 Tropfen in den Bindehautsack ein-

tréuleln. Zur Sicherung des therapeutischen Erolges

solite die Behandlung nicht vorzeitig abgebrochen

werden. B

Akute nicht behandelle infektionen des Auges.

Ulb?tvempfindlichkeit gegen einen der Konservierungs-

stolfe.

SST: Ausreichende Erfahrung iiber die Anwendung bei
Schwangeren liegt nicht vor.

Es ist nicht bekannt, ob die Substanz in die Mutter-
milch Gbergeht.

- Gelegentlich kann nach dem Eintropfen voriiberge-
hend ein leichtes Brennen aufireten.

. Bei lénger andauernder Anwendung, z. B. in chroni-
schen Féllen, sind durch monatliche Augenuntersy-
chungen Komplikationen auszuschiieBen.

Hinweis tir Kontaktlinsentriiger:

Die meisten Augenerkrankungen machen das sofor-
tige Absetzen des Kontakilinsentragens erforderlich.
Auf alte Flle soliten Augenpriparate, falls vom Augen-
arzt verordnet, nicht wahrend des Tragens, sondern
vor dem Einsetzen bzw. nach der Herausnahme von
Kontaktlinsen angewendet werden.

PG: Smi

HK: 24 Monate.

LH:  Vor Frost schiitzen. Lichtschutz erforderlich.

AB:  Rp, apothekenpflichtig.

ED: 24. &ili 1990.
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Hofcomant-Filmtabletien
{Z. Nr. 1-18013) A. P. RP.

HV:  Hotmann, Salzburg-Anif.
Z: 1 Filmtablette enthalt: Amantadinsulifat 0,1 g
EW. Amantadinsultat stelit seit Jahren ein wirksames Prin-

Zip bei der Behandlung des Morbus Parkinson dar.
Seine Wirkung als Antiparkinsonmittel beruht darauf,
daf es die Verfiigbarkeit von Dopamin an den
dopaminergen Synapsen erhoht (wobei folgende Me-
chansmen eine Rolle spielen: Steigerung der Dopa-
minsynthese, Dopamin-Freisetzung aus den prasyna-
ptischen Terminalen, Hemmung seiner Riickresorption
in die Terminalen). Beim Parkinsonsyndrom fiihrt der
Dopaminmange! im Corpus striatum zur Stérung des
dopaminergen Transmittersystems. Das fiihrt zu den
Symptomen Akinese, Tremor und Rigor. Abhéngig
vom Schweregrad des Krankheitsbildes und welche

Symptome dabei im Vordergrund stehen, wird die Be-

handilung als Monotherapie mit den verschiedenen

Behandlungsprinzipien Amantadin, Anticholinergika

Kﬁ.d L-Dopa oder ais Kombinationstherapie durchge-
rt.

AG:

DO:

GA:

NwW:

WH:

HMS A - Hofc

Die Wirkungsweise bei Herpes zoster von Amantadin-
sultat ist unkiar. im Akutstadium des Zoster besteht

immerhin die Moglichkeil einer virostatischen Wirkung,
die zum Riickgang der Schmerzen und Effioreszenzen

fohrt. Im chronifizierten Neuwritisstadium ist jedoch die )

beschriebene Besserung mit Virostase nicht zu er-

kldren, sodaB hier offenbar auch noch ein schmerzstil- | 5 °

lender Wirkungsmechanismus bestehen muB. Aman-
fadin wird praktisch unverdndert im Harn ausgeschie-
den und tritt auch in die Muttermilch iiber.
Symptome der Parkinsonschen Erkrankung wie z. B.
Steitheit (Rigor) und Bewegungsarmut bzw. Unbeweg-
lichkeit (Hypo- bzw. Akinese), der Tremor wird weniger
gut beeinfiufit.
Bei der Therapie des akuten Herpes zoster und der
post-zosterischen Neuralgie konnen die Hofcomant-
Filmtabletten unterstiitzend zur Hofcomant-Infusi-
onstherapie eingesetzt werden.
Oral, jeweils nach dem Essen.
Es ist zweckmiBig, daB die letzte tagliche Dosis bis
Zum spaten Nachmittag eingenommen wird, um bei
empfindlichen Patienten Einschiafstorungen zu ver-
meiden,
Hofcomant-Filmtabletien
bei Morbus Parkinson:
Die Therapie mit Hofcomant-Filmtabletten muB auf
den jeweiligen Krankheitsfali abgestimmt werden.
Aus diesem Grund sind lediglich Richtdosen Fiir Er-
;Nashsene angefihit.
n den ersten 4 bis 7 Tagen der Behandiung:
1-2 Tabletten pro Tag. gen y
Danach Steigerung auf 2-4 Tabletten pro Tag;
bei Herpes zoster:
Zur Unterstiitzung der Intusionstherapie mit Hofco-
mant-Plastikintusionsflasche kénnen Hofcomant-Film-
tabletten in einer Dosierung von 2-3 Tabletten/die ein-
geselzt werden.
gme lénger dauernde ausschieichende Medikation
liber Wochen bis Monate hat sich als sinnvoll erwie-
sen, da failweise Schimerzrezidive aufireten kénnen.
~ Uberemplindlichkeit gegen den Wirkstoff
- Engwinkelglaukom
- Myasthenia gravis
~ Magen- und Zwaélffingerdarmgeschwiire
- schwere psychische Stérungen und Verwirrtheitszu-
stdnde auch in der Anamnese
- schwere Nierenincuffizienz
- schwere Leberinsuffizienz
Vorsicht bei Patienten mit:
- Weitwinkelglaukom
- Prostataadenom
- Neigung zu Hypotonie oder Tachykardie
- Epilepsie
- ausgeprégte zerebrale GeféBsklerose (es kann zu
psychotischen Komplikationen kommen)
- Herzinsutfizienz, Odemneigung
~ sowie bei gleichzeitiger Behandiung mit Sympathi-
komimetika und Appetitziiglern {Blutdruckkontrolle)
In einzelnen Fillen kénnen, vor allem zu Beginn der
Behandlung Nebenwirkungen in Form von leichten
Kopfschmerze_n, Nervositat, erhthte Erregbarkeit, Le-
thargne, Hatluzinationen (bei sehr hohen Dosen), Kon-
zenlrationsschwache, Schiaflosigkeit, Schwindet, Ob-
stipation, Appetitiosigkeit oder Ubelkeit auftreten, die
meist nach einigen Tagen von selbst oder nach Redu-
zierung der Dosis wieder verschwinden.
Ferner sind Nebenwirkungen, wie sie bei Anticholiner-
gika bekannt sind (z. B. Seh- ader Sprachstérungen,
M_undtrockenhell. Palpitation oder Harnretention) so-
wie Konvulsnonen, depressive Zustinde, orthostati-
sche Hypotonu}-. periphere Odeme mil Herzinsuffizi-
engz, Leukopenie, Exantheme und Livedo reticularis
beobachtet worden.

- Anticholinergika, Orphenadrin, zentralnervisstimutie-

rende Substanzen {Appetitzigler, Sympathikomime-
tika) und Alkoho! werden in ihgrer WiXkugg verstarkt.
Bei der kombinierten Behandiung mit anderen Antipar-
kinsonmitteln ist zu beachten;

1. fiir Anticholinergika

eine mogliche Verstarkung zentralnerviser, gastroin-
testinaler und anticholinergisch bedingter Storungen
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| Reti - Retr

DO:

GA:

SST:

Nw:

Einmal taglich - vorzugsweise am Abend - mdglichst
diinn auf die befallenen Hautareale auftragen.

Durch die Anwendung solite eine leichte Rétung der
Haut bewirkt werden, die jedoch kein stérkeres Unbe-
hagen hervorruft.

Bei zu starker Reaktion Anwendung nur jeden zweiten
oder dritien Tag. Bei fehlender Reaktion Anwendung
zwei- bis dreimal taglich.

Erste therapeutische Effekte treten nach zwei bis drei
Wochen auf; fir einen definitiven Behandlungserfolg
muf die Therapie jedoch acht bis zehn Wochen wer-
tergetihnt werden.

Erhaltungstherapie: zwei- bis dreimal wochentlich.
Uberempfindlichkeit gegen einen der Bestandteile.
Akute Dermatitiden, akutes Ekzemn, Rosacea.
Besondere Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Ei~
zemneigung.

Fiir die Anwendung bei Kindern liegen keine Erlalwun-
gen vor.

Obwohl reproduktionstoxikologische Studien bei An-
wendung therapeutischer Dosen weder embryotoxi-
sche noch teratogene Wirkungen zeigten, sollte in der
Schwangerschafi, aber auch in der Stiliperiode der
Nutzen der Therapie gegeniiber einem potentiellen Ri-
siko abgewogen werden.

Nach dem Auftragen des Praparates kann kurzfristig
ein Gefih! der Warme oder des Brennens aufireten.
2wischen der 1.-5. Behandiungswoche kann sich die
Haut etwas réten; bei zu starker Hautreizung sollien
die Abstinde zwischen den Anwendungen verlangent
werden. Eine geringe Hautreizung ist jedoch zur Erzie-
tung der Heilung ndtig.

Ein scheinbares Aufflammen von Entziindungserschei-
nungen beruht auf der Wirkung des Praparates auf tie-
fe, vorher unsichtbare Hautunreinheiten.

Vorsicht bei gleichzeitiger Behandlung der Haut mit
anderen Praparaten, besonders mit Schilmitteln, stark
austrocknenden Seifen oder Kosmetika, sowie Pro-
dukten mit hoher Alkoholkonzentration oder Antell an
Adstringenzien.

Die gleichzeitige Anwendung von Kortikosteroiden
sollte vermieden werden.

.« Nicht in Berithrung mit Augen und Schieimhiuten

bringen. Solite dies trotzdem vorkommen, so emp-
fiehit sich eine grindliche Spiilung mit Wasser.

- Na';:h jeder Anwendung die Hande griindlich wa-
schen.

- Die Exposition der behandeften Korperstellen ge-
geniber Sannen- bzw. kinstlicher UV-Bestrahlung
ist wahrend der Behandlung méglichst zu vermei-
den, ebenso extreme Wind- oder Kilteexposition.

~ Patienten mit Sonnenbrand soliten diesen vor dem
Beginn der Behandlung oder vor der Weiterbehand-

30Iung mit tretinoinhaltigem Gel abheilen lassen.

36 Monate.

Nicht tiber 25" C lagern.

Rp. apothekenpilichtig.

10. August 1990.

Retin-A 0,05%-Tupfer
(Z. Nr. 16.115) A. P. RP.

H:
Vi
Z

EW ul
AA:

DO:

Citag, Schaffhausen, Schweiz.

Janssen & Cilag Pharma, Wien.

100 g alkoholische Lésung enthalten 0,05 g Tretinoin.
1 Tupfer beinhaltet: 1.4 mi (= 1,33 g) Tretinoin-Losung
ca. 0,7 mg Tretinoin.

nd AG: Siehe Retin-A 0.025%-Gel.

Retin-A-L8sung nach grindlicher Reinigung der Haut
mitteis Tupfer auf die befallenen Hautgebiete auftra-
gen und méglichst diinn und gleichmaBig verteilen,
Ein Tupler ist ausreichend fir die Behandiung des Ge-
sichtes oder eines dieser GréBe entsprechenden
Hautgebietes. Die Behandlung eines grafieren Areales
erfordert die Verwendung eines weiteren Tuplers.
Weiters siehe Retin-A 0,025%-Gel.

GA bis WH: Siehe Retin-A 0.025%-Gel.

PG:
HK:

243

30 Stick.
48 Monate.

8

LH:
AB:
€O

Nicht Giber 25" C lagern.
Rp, apothekenpflichtig.
10. August 1990.

Retrovir 100 mg-Kapsein

(Z.
H:
V:
zZ:

EW:

AG:

Nr. 1-18276) A. P. NR.

The Wellcome Foundation, London, England.
Wellcorne Austria Pharma, Wien.

1 Kapsel enthilt 100 mg Zidovudin (3'-Azido-3'-des-
oxythymidin).

Zidovudin ist eine antivirate Substanz mit hoher in-
vitro-Aktivitit gegen Retroviren, einschiiefllich des Hu-
man immunodeficiency Virus (HiV).

Zidovudin wird sowohl in infizierten als auch in nichtin-
fizierten Zelien durch die zelluldre Thymidinkinase zum
Monophosphat {(MP) phosphoryliert. Die weitere Phos-
phorylierung von Zidovudin-MP zum Diphosphat (DP)
und dann zum Triphosphat-(TP-)Derivat wird durch die
zelluldre Thymidylatkinase und andere unspezilische
Kinasen katalysiert. Zidovudin-TP wirkt als Inhibitor
und Substrat der viralen reversen Transkriptase. Durch
den Einbau von Zidovudin-TP in die DNS-Kette und
nachiolgenden Kettenabbruch wird die Bildung provi-
raler DNS blockiert.

Die Affinitat von Zidovudin-TP tir die HIV-codierte re-
verse Transkriptase ist ca. 100fach hoher als fir die
zelutdre DNS-Polymerase Alpha.

Zidovudin erwies sich in mehreren zeliuldren in-vitro-
Mutagenititstests als schwach mutagen. Die Bedeu-
tung dieser Befunde fiir den Menschen ist nicht be-
kannt.

Bei den Karzinogenitatsstudien wurden nach hohen
Anfangsdosen an Méusen und Ratten nach 19 bzw.
20 Monalen vaginale Neoplasien festgestellt. Andere
Tumoren wurden nicht beobachtet. Die klinische Sig-
nifixanz der Ergebnisse dieser Karzinogenititsstudien
bei Nagern fir die Anwendung am Menschen ist je-
doch nicht bekannt,

Studien bei triichtigen Ratten und Kaninchen ergaben
keinen Hinweis auf Teratogenitdt. Bei sehr hohen Do-
sen warde jedoch ein statistisch signifikanter Anstieg
der fotalen Resorption festgestetit.

Pharmakokinetik:

Zidovudin wird aus dem Darm gut resorbiert. Bei allen
untersuchten Dasierungen betrug die Bioverfiigbarkeit
60-70%. Die durchschnittfichen maximalen {C¥max}
und minimalen {C>*min) steady-state-Plasmakonzen-
trationen nach oralen Dosen von 5 mg/kg KG alle

4 Sturudden betrugen 7.1 und 4,0 pM (bzw. 1.9 und

0.1 mcg/1 mi).

Limitierten Dater: zufolge betragen die C™max- und
C*min-Werte nach oralen Dosen von 200 mg alle

4 Stunden ca. 3.5 und < 0,5 pM (bzw. 1.0 und

< 0,1 mcg/mi), nach oraler Gabe von 250 mg alle

4 Stunden 4,4 und 0,4 M (bzw. 1,2 und 0,1 mcg/mi).
Bei Studien mit Zidovudin i. v. betrug die terminale
Plasmahatbwertszeit ca. 1,1 Std. Da die renale Clea-
rance von Zidovudin ein Vielfaches der Kreatinin-Clea-
rance betragt, weist dies auf eine signifikante tubuldre
Sekretion hin.

$0-80% der verabreichten Dosis werden in Form des
Metaboliten Zidovudin-5'-Glukuronid mit dem Harn
ausgeschieden. Andere Metaboliten wurden nicht be-
obachtet,

Nach langerdauernder Verabreichung betrug die
durchschnittliche Liquorkonzentration von Zidovudin
ca. 50% der entsprechenden Plasmaspiegel. Die Plas-
maproteinbindung von Zidovutin ist relativ gering
{34-38%), Wechselwirkungen durch Verdrangung von
den Protein-Bindungsstellen sind nicht zu erwarten.
Far Kinder und Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
oder Leberfunklion liegen limitierte pharmakokineti-
sche Daten vor, fir dltere Patienten stehen noch keine
Daten zur Verfigung.

2ur Behandiung von Patienten im Feihstadium einer
HIV-intektion, wie z. B. Patienten mit HIV-assoziierten
Symptomen und/oder prognostischen Merkmalen ei-
ner Progression. Die Wirksamkeit wurde bei Patienten
mit T,-Werten (T-Helferzeflen) unter 5060/mm’ nachge-
wiesen,
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Retrovir ist ferner indiziert bei fortgeschrittenen HIV-In-
fektionen, wie dem erworbenen lmmunmangelsyn-
drom {AIDS) oder AIDS-related complex (ARC).

In Anbetracht des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses wird
aufgrund der vorfiegenden Daten der therapeutische
Einsatz von Retrovir vor Erreichen des Endstadiums
der Erkrankung empfohlen.

Kapseln mit etwas Flissigkeit einnehmen.

Zu Therapiebeginn wird eine Dosierung von 200 mg
alle 4 Stunden {= 1200 mg/Tag) bzw. ca. 3 mg/kg KG
empfohlen. Die bisher angewendeten Dosierungs-

schemata umfafiten einen Dasisbereich rwischen 500 -

und 1500 mg/Tag. Die Erhaltungsdosis betrug bei den
meisten Patienten 1000 mg/Tag. In manchen Fallen ist
je nach Stadium der Erkrankung und Beriicksichtigung
anderer relevanter Faktoren wie Knochenmarksstatus
und Korpergewicht auch eine niedrigere Erhaltungs-
dosis moglich. Die Wirksamkeil niedrigerer Dosen zur
Behandlung oder Vorbeugung HiV-assoziierter neuro-
fogischer Storungen wurde jedoch noch nicht nachge-
wiesen.

Bei Patienten, bei denen die Gefahr hamatologischer
Toxizitat besteht, wie z. B. Patienten mit priexistenten
Knochenmarksschaden zu Beginn der Behandiung,
speziell im forigeschrittenen Erkrankungsstadium,
kann eine Dosisanpassung erforderlich sein. Bei Ha-
moglobin-Werten zwischen 7,5-3 g/di oder bei Werten
der neutraphilen Granulozyten zwischen 0,75 x 101
und 1,0 x 107/ sollte die Tagesdosis auf die Hilfte re-
duziert werden (z. B. Einnahme der emplohlenen Ein-
zeldosis nur alle 8 Stunden). Eine kurzlristige Unter-
brechung der Zidovudin-Therapie beginstigt die Evho-
lung der Werte, danach kann die Dosis alimahlich wie-
der aul die urspringliche Standarddosis erhdht wer-
den.

Die Therapie mit Retrovir ist abzuselzen, falls die Ha-
moglobinkonzemrationen unter 7.5 g/dl oder die Wer-
te der neutrophilen Granulozyten aut weniger als 0,75
% 10°71 absinken. Eine Erholung dieser Parameter wird
normalerweise innerhalb von 2 Wochen beobachtet,
wonach die Retrovir-Therapie in reduzierter Dosis {ei-
ne Einzeldosis alle 8 Stunden} wieder gufgenommen
werden kann. Nach weiteren 2-4 Wochen kann - ab-
hangig von der Vertraglichkeit ~ die Dosis allmahlich
wieder auf die urspriingliche Standarddosis erhiht
werden.

Kinder:

Uber die orale Anwendung bei Kindern stehen nur li-
mitierte Daten zur Verfiigung. Die Anfangsdosen lagen
meist zwischen 150-180 mg/nv’ alle 6 Stunden (4mal
taglich). Diese Angaben sind jedoch voriaufig als ex-
perimentell zu betrachten.

Altere Patienten:

Daten fir diese Patientengruppe liegen nicht vor, je-
doch wird wegen der erhohten Moglichkeit einer Nie-
reninsuffizienz bei diesen Patienten eine besonders
sorgfaltige Uberwachung empfohien.
Niereninsuffizienz:

Die bisher verfigbaren Daten bei Patienten mit Nieren-
insutfizienz weisen nicht darauf hin, dal eine Anpas-
sung der Anfangsdosis erforderlich wére, da bei die-
sert Patienten keine nennenswert erhthten Zidovudin-
Spiege! gefunden wurden. Bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunklion scheint jedoch eine Kumu-
lation des Glukuronid-Metaboliten und damit ein er-
hohtes Toxizitatsrisiko moglich. In diesen Fallen wird
die Kontrolle der Plasmaspiege! von Zidovudin und
seines Glukuronids empfohlen. Aufgrund dieser Werte
sowie der hdmatologischen Parameter kann eine Do-
sisanpassung erfordertich sein. Hamodialyse scheint
die Ausscheidung von Zidovudin nur geringf‘ugig zu
beeinflussen, die Ausscheidung des Glukuronid-Meta-
boliten jedoch zu beschleunigen.

Leberinsuffizienz:

Die bisher verfiigbaren Daten bei Patienten mit Leber-
zirthase scheinen auf eine mégliche Kurmulation von
Zidovudin autgrund verminderter Glukuronidierung
hinzuweisen. In diesen Fallen konnte eine Dosisanpas-
sung erforderlich sein, genaue Empfehlungen kénnen
derzeit nicht gegeben werden. ist eine laufende Kon-
trolle der Zidovudin-Plasmaspiegel nicht moglich, soli-
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te auf Anzeichen von Unvertraglichkeit besonders ge-
achtet werden und erforderlichenfalls eine Verldnge-
rung der Intervalle zwischen den Dosen erloigen.
Uberemplindlichkeit gegen Zidovudin, neutrophite
Granutozyten unter 0,75 x 1071, Hamoglobulinkonzen-
tration unter 7.5 g/di. .

Vorsicht bei Patienten mit priexistenten Knochen-
marksschaden {Hamoglobin unter 9 g/dl, neutrophilen
Granulozyten unter 1000/mm?, bei Kindem und &lte-
ren Patienten sowie bai Patienten mit eingeschréinkter
Nieren- und Leberfunktion.

ym Tierversuch wurde auch nach sehr hohen Dosen
keine Beeintrachtigung der mannlichen oder weibli-
chen Ferlilitat festgestelit.

Es ist nicht bekannt, ob Zidovudin die Fertilitil beim
Menschen beeintrichtigt oder bei Verabreichung
withrend der Schwangerschaft eine Schidigung des
Fétus verursacht. Die Anwendung von Zidovudin
wihrend der Schwangerschaft solfite daher nur nach
strenger Indikationsstellung erfolgen.

Begrenzte Daten aus Tierstudien weisen darauf hin,
daf} Zidovudin in die Milch (ibergeht. Da nicht bekannt
ist, ob Zidovudin auch beim Menschen in die Mutter-
milch Gbergeht, wodurch fir Sauglinge eine erhbhte
Toxizitdlsgefahr gegeben wire, wird emplohlen,
wahrend der Therapie mit Retrovir nicht 2u stilien.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen auflern sich
als Anamie {wobei in diesen Fallen oftmals Transfusio-
nen erfordertich sind), Neutropenie und Leukopenie
und sind bei hoheren Dosen (1200-1500 mg/Tag), bei
Patienten mit fortgeschrittenen HiV-Infektionen (meist
bei praexistenten Knochenmarksschiden vor Beginn
der Behandiung) und insbesondere bei Patienten mit
niedriger T,-Zelizahl (T-Helferzahten unter 100/mm?)
haufiger zu beobachten. Bei Auftreten von Nebenwir-
kungen kann eine Dosisreduktion oder Abbruch der
Therapie erlorderlich sein (siche Abschnitt Dosierung).
Bei Patienten mit praexistenter Neutropenie oder An-
amie, niedrigen Vitamin-B,,-Spiegeln oder gleichzeiti-
ger Paracetamol-Therapie wurde eine erhohte Neutro-
penie-Inzidenz beobachtet.

Hiufig beobachtete Nebenwirkungen im Laufe der
ausgedehnten Placebo-kontrolfierten Studien umfaf-
ten: Nausea, Erbrechen, Anorexie, Abdominalschmer-
zen, Kopfschmerzen, Exanthem, Fieber, Myalgie,
Parasthesien, Schiaflosigkeit, Unwohlsein, Asthenie
und Dyspepsie. Auler Nausea, das in allen Studien
signifikant haufiger bei Retrovir-Patienten beobachtet
wurde, wurden die anderen Nebenwirkungen von Pla-
cebo-Patienten ebenso hiufig berichtet wie von Re-
trovir-Patienten. Ausgepréigte Kopfschmerzen, Myal-
gie und Schiaflosigkeit traten haufiger auf bei Patien-
ten im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium, wih-
rend Erbrechen, Anorexie, Ubsikeit und Asthenie eher
irm Frihstadium der HIV-Erkrankung zu beobachten
waren.

Gelegentlich wihrend der klinischen Studien beob-
achtete Nebenwirkungen umfafiten: Schidtrigkeit, Di-
arrhoe, Venligo, SchweiBausbriiche, Dyspnoe. Flatu-
lenz. gestortes Geschmacksernpfinden, Brustschmer-
zen, Konzentrationsstérungen, Beklemmung, erhdhte
Miktionsfrequenz, Depression, generalisierter
Schmerz. Schittelfrost, Husten, Urticaria, Pruritus und
Influenza-3hnliche Syndrome. Die Inzidenz dieser und
anderer gelegentiich beobachteter Nebenwirkungen
war bei Retrovir- und Piacebo-Patienten gleich.

Von Patienten unter Retrovir-Therapie wurden nach-
stehende Erscheinungsbilder beschrieben, die auch
Symptome der HiV-Erkrankung darstefien kénnen. Ein
ursachlicher Zusammenhang zwischen dem Auftreten
dieser Symptome und der Retrovir-Therapie ist daher
schwierig zu bewerten, besonders bei Zustandsbildern
wie der fortgeschrittenen HiV-infeldion, bei der oft ai-
ne grofie Anzaht verschiedener Substanzen gleichzei-
tig verabreicht werden: Konvulsionen und andere ce-
rebrate Erscheinungen; Myopathien; Verfarbung der
Finger- und Zehennagel; Panzytopenien mit Knochen-
markshypoplasie und vereinzelt Thrombozytopenie;
Lebererkrankungen wie Hopatomegalie, Fettleber, er-
hohte Leberenzym- und Bilirubin-Werte.
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. VWW: Da Erfahrungen iiber Wechselwirkungen von Zidovu-
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din und anderen Medikamenten derzeit noch limitiert
sind, sollte der gleichzeitige Einsatz anderer Arzneimit-
tel wihrend der Relrovir-Therapie mit Vorsicht erfol-
gen. Die im folgenden angetGhrien Wechselwirkungen
sind nicht als volistiandig zu betrachten, sie sind je-
doch reprasentaliv fiir jene Substanzkiassen, bei de-
nen Vorsicht geboten ist.
Bei einigen Patienten unter Zidovudin-Therapie wurde
eine Yenminderung der Phenytoin-Biutspiegel beoh-
achiet, bei einem Patienten war der Phenytoin-Biut-

] jedoch erhoht.
Autgrund dieser Beobachtungen sotften bei gleichzei-
tiger Verabreichung von Zidovudin und Phenytoin die
Phenytoin-Blutspiegel sorgtaltig kontrofliert werden.
Die c};!eichzeitige Gabe von Zidovudin und Paracet-
amol tiihrie, insbesondere bei langerdauernder Thera-
pie, vermutiich aufgrund des verzégerten Abbaus von
Zidovudin, zu einer erthGhten Neutropenie-inzidenz.
Andere Arzneimittel (wie Acetylsalicylsaure, Codein,
Morphin, Indomethacin, Ketoprofen, Naproxen, Oxa-
zepam, Lorazepam, Cimetidin, Clofibrat, Dapson und
Isoprinosin} kdnnen durch kompetitive Hemmung der
Glukuronidierung oder direkte Hemmung des Leber-
mikrosomenstoffwechsels ebenfalls den Metaboiis-
mus von Zidovudin beeinflussen. Vor Einsatz solcher
Substanzen soliten, insbesondere bei beabsichtigter
langdauvernder Therapie, die mégfichen Wechselwir-
kungen mit Retrovir sorgféltig bedacht werden.
Die gleichzeitige Anwendung potentiell nephrotoxi-
scher oder knochenmarkschédigender Substanzen
(z. B. Dapson, Pentamidin, Amphotericin, Flucylosin,
Ganciclovir, Interferon, Vincristin, Vinblastin und Do-
xo;‘ubicin) kann das Risiko toxischer Reaktionen er-
héhen.
Einige Nukleosid-Analoga (wie z. B. Ribavirin) antago-
nisieren in vitro die antivirale Wirksamkeit von Zidovu-
din. Die gleichzeitige Anwendung dieser Substanzen
solite daher vermieden werden.
Da bei einigen Patienten unter Zidovudin- Therapie
weilerhin opportunistische Infektionen auvfireten, kann
bei diesen eine antimilkrobielle Prophylaxe mit Co-Tri-
moxazol, Pyrimethamin oder Aciclovir notwendig wer-
den. Die verfigbaren, timitierten Daten weisen nicht
auf ein erhthtes Toxizitatsrisiko bei gleichzeitiger Ga-
be dieser Substanzen hin.
Die vertiigbaren limitierten Daten weisen darauf hin,
daB Probenecid die renale Ausscheidung und den Ab-
bau von Zidovudin verringert.
Die Patienten soflten auf die moglichen Gefahren bei
gleichzeitiger Anwendung von Retrovir und Selbsime-
dikation hingewiesen werden.
Die Patienten soflten darauf hingewiesen werden, daf3
keine Daten dariber voriegen, daf} die Therapie it
Zidovudin das Risiko einer Ubertragung von HIV durch
Sexualkontakt oder kontaminiertes Blut verringert.
Himatologische Kontrollen:
Bei Patienten mit fortgeschrittenen HIV-infektionen ist
wahrend der Retrovir-Therapie mit dem Aulftreten von
Andmie {meist 6 Wochen nach Beginn der Zidovudin-
Therapie, manchmal auch frither), Neutropenie (meist
4 Wochen nach Therapiebeginn, manchmat frither)
und Leukopenie {meist nach Eintritt der Neutropenie)
zu rechnen. Blutuntersuchungen soliten daher
wahrend der ersten 3 Therapiemonate zumindest alle
2 Wochen, spater monatlich durchgefiihrt werden.
Falls Ansimie oder Knochenmarksdepression aufiritt,
muB die Dosis verringert oder Retrovir abgesetzt wer-
den {siehe Dosierung). Nach Absetzen der Therapie
erfolgt iiblicherweise eine rasche Erholung der Werte.
Vorsicht bei Patienten mit priexistenten Knochen-
marksschaden (Hamoglobin unter 9 g/dl, neutrophile
Granutozyten unter 1600/mmy’), bei Kindern und alte-
ren Patienten sowie bei Patienten mit eingeschrénkter
Nieren- oder Leberfunktion.
Bei Patienten im Frihstadium einer HIV-Erkrankung,
mit gutem Knochenmarksbefund, ist das Auftreten ha-
matologischer Toxizitdten weniger haufig 2u erwarten.
Je nach Zustandsbild des Patienten sind Blutuntersu-
chungen in langeren Intervallen (1-3 Monate) erforder-
lich.
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Uberdosierung: -

Anzeichen: Einzeine Berichte liber akute Uberdosie-
rungen liegen vor. In diesen Fallen wurden keine spe-
zili's’;chen ymptome als Folge der Uberdosis beob-
achtel.

An zwei Patienten wurden Dosen von 1250 mg Retro-
vir oral afte 4 Stunden uber 4 Wochen verabreicht. Bei
einem Patienten entwickelle sich eine Anamie und
Neutropenie, beim anderen zeigten sich keine toxi-
schen Witkungen. .

Behandiung: fm Falle einer Uberdosierung soliten die
Patienten im Hinblick auf Anzeichen von Toxizitat (sie-
he Nebenwirkungen) sorgtiltig beobachtet und not-
wendige unterstutzende Mafinahmen eingeleitet wer-
den.

Hamodiatyse scheint die Elimination von Zidovudin
nur geringliigig zu beeinflussen, die Ausscheidung des
Glukuronid-Metaboliten jedoch zu beschleunigen.
100 Stick.

36 Monate,

Nicht iiber 25° C lager. Trocken aufbewahren. Licht-
schutz erdorderlich.

NR, apothekenpfiichtig.

17. Mai 1990.

Retrovir 250 mg-Kapseln

(Z. Nr. 1-18277) A. P. NR.

H:  The Weltcome Foundation, London, England.

V. Wellcome Austria Pharma, Wien.

Z: 1 Kapsel enthilt 250 mg Zidovudin (3'-Azido-3'-des-
onythymidin).

EW bis WH: Siche Retrovir 100 mg-Kapsein.

PG: 40 Stock.

HK: 36 Monate.

LH:  Nicht iber 25 C lagern. Trocken aufbewahren. Licht-
schutz erforderlich.

AB: NR. apothekenpflichtig.

ED:  17. Mai 1890.

Retrovir 200 mg-Konzentrat zur

Infusionsbereitung

(Z. Nr. 118275} A. P. NR.

AF: Lasung.

H:  The Wellcome Foundation, London, England.

V: Wellcome Austria Pharma, Wien.

Z: 1 Stechampulle enthédlt 200 mg Zidovudin (3'-Azido-
3'-desoxythymidin} in 10 mi Aqua ad injectabilia.

EW: Das Pyrimidinnukieosid-Analogon Zidovudin ist eine

antivirale Substanz mit hoher in-vitro-Aklivitit gegen
Retroviren, einschlieBlich des Human Immunodeficien-
cy Virus (HiV).

Zidovudin wird sowohl in infizierten als auch in nicht
infizierten Zellen zum Triphosphat (TP) phosphoryliert.
Zidovudin-TP wirkt als Inhibitor und Substrat der vira-
len reversen Transkriptase. Durch den Einbau von Zi-
dovudin-TP in die DNS-Kette und nachfolgenden Ket-
tenabbruch wird die Bildung proviraler DNS blockient.
Die Affinitat von Zidovudin-TP tur die HIV-codierte re-
verse Transkriptase ist ca. 100fach hoher als Hir die
zelluldre DNS-Polymerase Alpha.

Zidovudin erwies sich in mehreren zelluldren in-vitro-
Mutagenititstests als schwach mutagen. Die Bedeu-
tung dieser Befunde fir den Menschen ist nicht be-
kannt.

Bei Mausen und Ralten wurden Karzinogenstudien mit
drei verschiedenen Bosierungschemata pro Spezies
durchgefiihrt. .

An Mause der Hochdosis-Gruppe wurde Zidovudin in
einer Dosierung von 120 mg/kg/Tag (bei einer Dosisre-
duktion auf 40 ma/kg/Tag am 90. Tag) tber 18 Mona-
te fang verabreicht. Bei ca. 10% der Tiere wurde ein
vaginales Plattenepithelkarzinom bzw. Plattenepithel-
papiliom fesigesteill. Ein Tier der Mitteldosis-Gruppe
(60 mg/kg/Tag, Reduktion am 90. Tag auf 30 mg/kg/
Tag) entwickelte ein Plattenepithelpapifiom.

In der Hochdosisgruppe der Ratten, denen Zidovudin
in einer Tagesdosts von 600 mg/kg/Tag (mit Reduktion
der Dosis ab dem 91. Tag auf 450 mg/kg/Tag und aut

300 mg/kg/Tag am 279. Tag) iber 20 Monate veraly
reicht wurde, wurde bei ca. 3% der Tiere ein vaginales
Plattenepithelkarzinom beobachtet.

Die Zidovudin-Plasmakonzentrationen in den Hoch-
Dosis-Gruppen betrugen bei den Mausen das 27fache
urf bei den Ratten das 130fache der durchschnitthi-
chen Plasma-Spitzenkonzentration nach therapeuti-
schen Dosen beim Menschen. Weder bei jenen weibli-
chen Mausen und Ratlen, die geringere Dosen erhicd-
ten, noch bei den Kontrolitieren wurden Tumoren der
oben beschriebenen Art beobachtet, noch wurde eine
produktbedingte erhohte Tumorinzidenz bei beiden
Geschiechterm festgestelif.

Die Klinische Bedeutung dieser Ergebnisse fir die An-
wendung am Menschen ist noch unklar.
Pharmakokinetik:

Bei Patienten, die einstiindige Infusionen von 1 bis

-5 g KG 3-6mat taglich erhielten, war die Kinetik
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von Zidovudin dosisunabhangig. Die totale Clearance
betrug 1900 mi/min und die terminale Plasmahalb-
wertszeit ca. 1 Stunde.

Ein Grofteil der infundierten Dosis wird im Harn aus-
geschieden, davon 50-80% der Dosis in Form des -
Metabotiten Zidovudin-§'-Glucuronid. Andere Metabo-
liten wurden weder im Plasma noch im Urin gefunden.
Die Liquorkonzentrationen von Zidovudin nach langer-
dauvernder Verabreichung betrug durchschnittlich 50%
der entsprechenden Plasmaspiegel. Die Plasmapro-
feinbindung von Zidovudin ist relativ gering {34-38%).
Pharmakokinetische Daten fir Zidovudin bei Kindern,
alteren Patienten und Patienten mit eingeschrénkter
Niezen- oder Leberlunktion stehen derzeit nicht zur

Verfiigung.
Kurzzeilige Behandlung schwerer Manifestationen von
HiY-Infektionen bei Pati 1 mit erworbenem Immun-

mangelsyndrom (AIDS) oder AIDS-related complex
{ARC), die keine Retrovir-Kapseln einnehmen konnen.
Die Wirksamkeit von Retrovir ist dokumentiert fiir
AIDS-Patienten. deren erste Episode einer Pneumoty-
stis-carinii-Pneumonie nicht langer als 4 Monate
zurickiiegt, und 10r ARC-Patienten mit muitiplen Sym-
ptemen einer HiV-Infektion, einschlieiich mukokuta-
ner Candidiasis, Gewichisverlust (mehr als 10% oder
7 kg), Lymphadenopathie und unerkldrbarem Fieber.
Zur intravendsen Infusion nach Verdiinnen. Infusion je-
der Einzeldosis soll langsam (iber eine Stunde verab-
reicht werden.

Retrovir darf nicht intramushulidr verabreicht werden.
Retrovir 200 mg-Konzentrat zur Infusionsbereitung
muB vor der Verabreichung mit einer 5%igen Glukose-
Losung zwr infusion so verdiinnt werden, daf die End-
kenzentration von Zidovudin in der infusionsldsung

2 mg/m! bis 4 mg/mi! betragl. Dazu wird der entspre-
chende Inhalt der Retrovir-Stechamputie zu der Gluko-
se-Losung gegeben und vollstandig durchmischt. (-
se fertige Infusionslosung ist bei Temperaturen von 5°
Cbis 25 C bis zu 48 Stunden chemisch und physka-
lisch stabil. Da das Retrovir-Konzentrat kein Konser-
vierungsmittel enthalt, muB die Herstellung der terti-
gen InfusionslGsung unter aseptischen Bedingungen
erfolgen. am besten kurz vor der Verwendung. Nicht
verwendetes Konzentrat solite verworfen werden. Soli-
ten inn dem Retrovir-Konzentrat bzw. der ferligen Infu-
sionsldsung Tribungen oder Ausfallungen vor oder
wihrend der Intusion auftreten, so ist die Losung 2u
verwerien.

Erwachsene:

Die Einzeldosis betragt 2,5 mg/kg KG und wird alle

4 Stunden (= 6mat taglich} langsam iiber eine Stunde
verabreicht.

Bei Auitreten hamatologischer Toxizitdten muf} eine
Dosisreduzierung erfolgen. Bei Hamoglobinwerten
zwischen 7.5 g und 9 g/dt oder bei Werten der neutro-
philen Granulozyten zwischen 750 und 1000/mm’ soli-
te die oben emplohiene Einzeldosis nur alle 8 Stunden
verabreicht werden. .
Die Therapie mit Retrovir ist abzusetzen, falls die Ha-
maogiobinkonzentrationen unter 7.5 g/d! oder die Wes-
te der neutrophilen Granulozyten auf weniger als
750/mm’ absinken. Eine Erholung dieser Parameter
wird normalerweise innerhalib von 2 Wochen beobach-
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tet, wonach die Retrovir-Therapie in reduzierier Dosis
(1 Einzeldosis atie 8 Stunden) wieder aufgenommen
werden kann.

Retrovir solite nicht Ianger als 2 Wochen in Form der
Infusion verabreicht werden, da die Erfahrungen mit
emer Kinger dauernden Anwendung noch limitiest sind.
Kinder und altere Personen:

Es stehen nach keine Daten zur Vertiigung.
Niereninsuffizienz:

Daten zur Anwendung von Retrovir bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion sind derzeit nicht ver-
fiighar. Wegen der renalen Elimination von Zidovudin
und seinem Glucuronid ist eine Kumutation nicht aus-
zuschieflen.

Leberinsuffizienz:

Daten zur Anwendung van Retrovir bei Patienten mit
eingeschrinkter Leberfunktion stehen derzeit nicht zur
Verfagung. Da die Bildung des Glucuronid-Metaboti-
ten vorwiegend in der Leber erlolgt, ist bei leberinsuffi-
zienten Patienten mit einer Kumulation von Zidovudin
zZu rechnen.

Uberempfindlichkeit gegen Zidovudin, neutrophile”
Granuiozyten unter 750/mmy, Hamoglobinkonzentra-
tion unter 7,5 g/dl.

Varsicht bei Patienten mit praexistenten Knochen-
marksschaden (Hamoglobin unter 9 g/di, neutrophile
Granutozyten unter 1080/mm?), bei Kindern und alte-
ren Patienten sowie bei Patienten mit eingeschrinkter
Nieren- oder Leberfunktion.

Im Tierversuch war Zidovudin bei systemischer An-
wendung weder embryotoxisch noch teratogen. Zur
Fertilitat und peri- und posinatalen Toxizitdt stehen
nech keine Daten zur Verfligung.

Eriahrungen zur Anwendung in der Schwangerschatft
liegen nicht vor. Retrovir darf in der Schwangerschaft
nur bes strenger Einhaitung der Anwendungsgebiete
verwendet werden.

Da nicht bekannt ist, ob Zidovudin in die Muttermilch
Ubzgrgeht, sollte wahrend der Therapie mit Retsovir
nicht gestifll werden.

. Die haufigsten und schwerwiegendsten Nebenwirkun-

gen betreifen das Knochenmark und duBBern sich als
Andms {meist nach 6 Wochen Behandlungsdauer),
Neutropenie (meist ab 4 Wochen Behandlung) und
Leukopenie. Besonders gelihrdet sind Patienten mit
niedriger T,-Zeillenzati (Helfer-Zellen unter 100 pro
mm), prdexistenten Knochenmarksschiaden, niedrigen
Vitamin-B,.-Spiegein oder gleichzeitiger Paracetamol-

Therapie. -
Haufig treten Ubelkeit (46%), ausgepragte Kopf-
schmerzen (17 %), Myaigie (8%) und Schiaftosigkeit
{598) aut. .
in einemn Fali wurden fokale neurologische Reaktionen
mil Konvulsionen und tetatem Ausgang beschrieben.
Chne gesicherlen Zusammenhang mit der Therapie
wwden beschrieben:
Brustschmerzen, Hyperalgesie, Arthralgie, Fieber,
Schittellrost. Schweiflausbruch, Krankheitsgetiht,
Myopathie. Taubheit, Synkopen, Photophobie; Par-
dsthesien, Asthenie, Schidfrigkeit, Schwindel, Konzen-
trationsschwiiche, Angstzustinde, Depressionen, Tre-
mor, Verwirrtheil; Blutungen (Nase, Mundhéhie, Rec-
tum}, Thrombopenie, Panzytopenie mit Knochen-
markshypoplasie; Appelitlosigkeit, Geschimacks-
storungen. Zungenschwellung, Erbrechen, Dysphagie,
sie, Abdominalschmerz. Diarrhoe, Flatulenz,
erhihle Leberenzyme; Hautausschiag, Unlicaria, Pruri-
tus, Verlarbung der Finger- und Zehenniigel, Dyspnoe,
Husten, Pharyngitis, Pneumonitis, grippeahnliches
Syndrom. erhohte Miktionsfrequenz, Polyurie.
Die Eriahrungen mit der Anwendung von Retrovir als
Infusion sind derzeit auf 29 Patienten und Behand-
lungszeitraume bis zu 4 Wochen begrenzt. Neben den
oben genannten hamatologischen Nebenwirkungen
wurde in zwei Fallen von Kopfschmerzen und Angst-
zustanden berichtet. Je einmal traten Ubelkeil und Er-
brechen, Thrombozylopenie, Fieber, Dystonie, Pneu-
monie, Juckreiz und Haarausfall auf.

: Da Erfahrungen (iber Wechselwirkungen von Zidovu-

din mit anderen Medikamenten derzeit noch timitiert
sind, solite der gleichzeilige Einsatz anderer Arzneimit-
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hrend der Retrovir-Therapie mit Vorsicht erfol- :
:;'ar?.l 2li)ie Patienten soliten vor der eigenméchtigen &ne
wendung anderer Medikamente gewarnt werden.
teichzeitige Gabe van Paracetamol fihrte, insbeson-
dere bei 12 dguemder Therapie, zu einer eshohten
ropenie-nzidenz. .
gn%lgg\?;:id verr‘m‘ger! %g renale Ausscheidung und
von Zidowudin. o
%ﬁg mﬁﬁnittel. deren Abbau durch Glucurof}od;s‘_ung
oder Lebermikrosomen erfoigt z. B. Acetyisalicy! @\_J—
re. Codein, Morphin, Indomethacin, Ke.tqprofeni e
prbxen. Oxazepam, Lorazepam, Cimetidin, Clofibrat,
Dapson und Isoprinosin} kénnen den Metabo!h-:ngb_
von Zidovudin beeinflussen. Vor Einsatz soicher ol
stauzen sofiten, insbesondere bel beabswhlug@:;kr ng:
dauernder Therapie, die moglichen Wechselwi ungen
mit Retrovir sorgléltig bedacht werden. (o
Die gleichzeitige Anwendung potentiell nephro ?:ze .
scher oder knochenmarksschadigender Substa n
{z. B. Dapson, Pentamidin, Amphotericin, Fiucytog:o .
Ganciclovir, Interferon, Vincristin, Vinblastin und 0o
xorubicin) kann das Risiko toxischer Reaktionen
hohen. . e :
inige Nukleosid-Analoga (wie z. B. Ribavirin) ar;laqo‘
ﬁ;'s‘;g?en in vitro die antivirale Wirksamkeit vontzmx
din. Die gleichzix(ijge Anwg:r?ung dieser Substa
vermieden werden. _ R
sl.)%“t‘)j;'g‘igan Patienten unter Zlgjovudm-merami N
weiterhin opportunistische Infektionen aumeger&_ :nk
nei diesen eine antimikiobiefle Prophylaxe mxtd_ sl
moxazol, Pyrimethamin oder Aciclovir notwen r'g:h ]
den. Die verfugbaren, limitierten Daten weisen .
auf ein erhdhles Toxizi:‘ajnsnsuko bei gleichzeitiger
i anzen hin. .
3%33?3' ka&n’r?f!‘ie Plasmakonzentration von Phenytoin
beeinflussen. Bel gleichzeiliger Gabe dieser Substar{!z
" soliten daher deren Blutspiegel sorgfaitig berwach!
werden. i , aab
: Di ienten soliten darauf hingewiesen werden, d
WH: e Daten dariiber vorliegen, dab die Trerapiemit
Zidovudin das Risiko einer Ubertragung von H
Senualkontaki odeé ko:talr!mmedes Blut verringedt. ‘
amatologische Kontrollen: . i
w,e';:n dgrgschweren hamatologischen Nebenwirkury

Gssen Biuttests wahrend der ersten 3 Thevap_ne_-
?nec‘)‘n‘a“t: sumindest alte 2 Wochen und danach zumin
dest manatiich durchgefhrt werden. it
Fails Andmie oder Krioc sdepression e ol
muf die Dosis verringert oder Retrovi abgesea‘ -
den (siehe Dosierung und_Gegenanzergen). itrans:
fusionen konnen erfordertich werden.

ierung: . _
ggteerr?oﬁbevs diegmﬁgl:ghen Folgen einer akuten Uber-
i iegen nicht vor.

mﬁﬁels mg/kg KG Retrovir afle 4 Stpndeg .
wurden 2-Wochen lang an § Patienten verabreicht. b:i'
einem Patienten entwickeiten sich Ani stzustande, *
den anderen zeigten sich keine toxiscr Wirkungen.
im Falle einer Uberdosierung soliten die Patierten
sorgfaltig im Hinblick auf mogliche Toxizitaten (szeh:n‘
Neberwirkungen) beobachlet_und die notwendige
tersmtzenden%herapie eingeleitet werden. ot

Es ist nicht bekannt, ob Zidovudin dialysierbar ist.
5% 10mh.

4 Monate. 4 . -
i\‘\cht ber 25" C lagern. Nicht gefrieren fassen. Licht:
schutz erforderliich.
NR. apothekenpllichtig.
19. Februar 1990.
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Reverin 275 mg—Trockenstechampul!len
mit Losungsmittel
(Z. Nr. 16.597) A. P. NR;

. hilisat + Losungsmittel.
ﬁF bmhs!. Franklurt am Main, BRD.
V. Hoechst Austria, Wien. o ) in

. T techampulie enthilt 275 mg Rolitetracyc

& ;D‘:n?:gzglabﬂisator 434.5 mg Magnesium-D-gluco-

1 Losungsmitietamputle mit 10 m! Aqua ad injectio-

P ist ein bakteriostatisches Antibiotikum, das in

* die bakterielle Proteinbiosynthese eingreift.

Die Wirkung von Reverin erstreckt sx%h ang ;ﬁ::;cb
itive und gramnegative aerob un !
g:énhgg?g; Erregs.?r sowie deren L-Formen, aut Lepto
gpiren, Rickettsien, Chlamydien sowie Mykoplasmen.
Bei infektionen mit Erregerm aus der Pro!gw-Grpp;;!el_
und Pseudomonas aeruginosa ist das Praparat im
inen nicht wirksam. .
%?i;n;:mev injektion von Reverin werden hohe und u'bfl!
24 Stunden wirksame Serum-Konzentrationen erziel L
diese betragen nach 10 melet% 2?3 ‘rlng/t’r?xltw ;?:m
den 1,3 pg/mi. Das Antibiotiku
v1n2 dsi;u(r;a\!e sow%eg{n Trans- und Exsudate der gvlc_sBen
Korperhéhien iber und wird in hoher Konzentrab»on
renal ausgeschieder. g’en%emﬁliefmly;fe‘?;:rmgeﬁng.en
it betrdgt 7-8 Stunden. Intolge g
‘I'(vg:zs:r?;ration gn Darm u;;vird die physxologscﬁe Darm-
selten beeinfiufit. o .
AG: ;‘r\c{ei:(ggxen mit letracydinemphqdhchen Keimen {die
" Keimempfindlichkeit solite gepruft werden). olaen

Das Praparat kann somit erfahrungsgerpaﬂ bei folgel

den Erkrankungen angewendet werden: Lobér-

- Innere Medizin: Bronchgns, B'orr'l(’:hq;ﬁli‘zngn :Bron-

ic, atypische Pneurnonie,
‘c’gfi‘f&‘;'é'f Lu’r‘\%enabszeﬂ‘ Pleuraempyem. Cholar
gitis Chiotezystitis, akute Pankreatitis. Thrombo-
phie'bixis Ornithose {Psittakose), Bmceﬂosei ok
Rickettsiosen, Anthrax, Leptospirosen. Zur I .
tionsprophylaxe bei Biutkrankheiten wie Agranulo-
zvtose und Leukamie.

- Cyrtirurgie: infektionsprophylaxe vor und nggh P(?‘p&
rationen. Wundinfektion, Gasbrand, AbszeB,
mone, infizierte Gangran, Lymphadenilis, Ly;nbdmphan.
gitis, Peritonitis, Furunkel, Perforrnanonen im

ereich, Gallenblasenempyernm. N
- %?:ggge: Pyelonephritis, Zystitis, Urethritis, Prosta:
itis, Epididymitis. ] . ,

- g;«g:\ék%lo‘gi‘é und Geburtshilfe; Adnexitis, Par:gfetr
1is. Endomelritis, Petveoperitonitis, Douglas- o
szeB, febriler Abort, Puerpera!-ln_fekl!qn, Mastitis.

- Hals:Nasen-Ohren-Heilkunde: Sinusitis, Toqsxﬁatt
abszef, ﬂelropharyngealabszeﬂ, Qtitis media acut:

Mastoiditis. . o Fune
- Dermatologie und Venerologie: Pyodermien,
g&l:)se Eon;gsipei, trpetigo. Ekthyma, infizierte U
cera crufis. . o L
5o und Lues (bei Penicilinatlergie, siehe
?&?gg%?euWamtinweise 2ur sicheren Anwen-
dung”). o e
- inaimologie: Dakryozystitis, eitrige anop!
2?; Ulcus ‘:gpens corneae mit Hypopym. bakter
lle Keratitis. e
- gaedialrie: Soweit die vorgenannten Irgdnkahoner:\_in
die Padiatgie gelten, sind die i-;msdw?nkungen
die Anwendung von Tetracyclinen wahrend der
Dentitionsperiode zu beachten.
- Zahnheilkunde: Kieletoslec:jn;y;ah;z."
q i endsen Injektion und intu .

A [z):rslg”:;aia\ ann auch intraacterielt sowis takal {nt:
bzw. retroperitoneal, intrapleural, in AbszeBhohlen,
subﬁon)unk!iva\ und intrackutar, intrathekal) angewe’

werden. . ) o
?)25 Praparat soft {aufler bei Sauglingen) nicht intra-
uskuiar injiziert werden. ; o
'(‘S‘rundséleich sollte das Praparat, wie alle“d hoch: hm
samen Arzneimittel. als Einzelsubstanz ul mc'a“s i
Mischinjektion verabfoigt werden. Gegel_)eé\en s
kann das Praparat jedoch zusammen mit Strop!
folgt werden. .
\ge;sab Pvégara\ Kann, wenn aus besonderen pngnaz
eine Infusion angelegt wird, der lnlusnmsﬂé‘:us:ng :
{kompatibel 2. 8. mit Ringer-Losung und ase-L
sung 5%. 10%. 20%) zugesetzt werden. echent
Eine Mischung rmit starker sauren oder atkaliscl :
sungen muf vermieden werden. Wegen des Gem&w
an Magnesium-lonen in der Zubereitung dirfen ke

nat 2 H.0.
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Verbindungen eingehen, zugegeben werden (2. 8.
Phosphat- und Carbonat-lonen).
Zum Losen der Trockensubstanz wird nach dem Rei-
nigen des Gummistopfens dieser mit einer mitteistar-
ken Kanile durchstochen, danach injiziert man unter
Druck 10 mi Aqua ad injectionem in die Reverin-
Trockenstechampulle zu 275 mg. Nach mehrmaligem
Umschitteln ist die Losung gebrauchsiertig.
Intravenose Infusion: Um den therapeutischen Vorteil
der hohen Initialspiegel auszunutzen, empfiehit es
sich, das Praparat gleich nach der Venenpunktion vor
Einfaufen der Infusion zu injizieren,
Bet schon laulender Infusion soflte der Schiauch
10 cm oberhalb der Kaniile abgeklemmt und die Injek-
tionsiosung in den abgeklemmten Schiauchteil gege-
ben werden.
Intravends: Als Tagesdosis wird beim Erwachsenen
der Inhalt einer Trockenstechampulle zu 275 myg intra-
vends verabfolgl. in besonderen Fiilien, 2. B. bei septi-
schem Verlauf, kann die Injektion mehrmals am Tage
in Abstanden von 12 bis 8 Stunden wiederholt wer-
den,
Kinder erhalten bis zu 10 mg pro kg Kérpergewicht als
einmalige Gabe taglich.
im aligemeinen erhalters Kinder im 1. Lebensjahr
55 mg, bis zum 6. Lebensjahr 110 mg und éltere Kin-
der 220 mg-275 mg einmal taglich. Die Tagesdosis
solt bed Sauglingen und Kieinkindern bis 2u 3 Jahren
110 mg, bei Kindern iiber 3 Jahre 275 mg nicht iiber-
steigen. R
intraperitoneal: Der Inhalt einer Trockenstechampulle
wird wie tiblich aufgelost und in die Bauchhdéhle appli-
nert, gegebenentalls intra operationem. I Bedarisfall
kann die Dosis verdoppelt werden.
Intrapleural: Der (nhalt einer Trockenstechampulie,
gelost in 10-50 mi Aqua ad injectionem, wird entspre-
chend der Ausdehnung des pleuralen bzw. pleuropul-
monaten Prozesses in einer Dosierung bis zu 275mg
Rolitetracyclin in die Pleurahthle appliziert.
AbszeBhodhlen: Im aligemainen werden nach Punktio-
nen und Spiilung, je rach Ausdehnung des Abszesses
und der Erregerempfindlichkeit, bis zu 275 mg Rolite-
tracychin in mindestens 20 ml isotonischer Natrium-
chlorididsung in die AbszeBhohle instilliert.
Subkonjunktival - intrackular: In 1-2tégigem Ab-
stand (im aligemeinen bis zu in mt Smal) werden
nach Oberflachenanasthesie und Yorspritzen von 0,25
bis 0.5 mi einer tprozentigen Novocain-Lésung
0.5~1 mi einer Rolitetracyclin-Lisung in (iblicher Kon-
zentration (275 myg in 10 mi Aqua ad inject)) subkon-
unktival injiziert.
Schwere intrackulare Infektionen: Zuvor ist eine
Spulung der Augenvorderkammer mit einer Rolite-
tracychn-Losung von $ mg/mi durchzufilwen. Dane-
ten solllen zusatzlich 2mal taglich 275 mg Rolitetra-
cycin i. v. gegeben werden.
Intrathekat: in besondgren Fallen kénnen bei Erwach-
senen intralurnbal langsam 2,5-5 mi einer Zuberei-
tung. die 0.5 mq Rolitetracyclin pro 1 mi isotonischer
Natnumchioridiosung enthall, injiziert werden. Zu die-
sam Zweck wird 1 Trockenstechampulle in 500 ml iso-
sonischer Nalviumchloﬁdlésugg gelost. Man erhait eine
ca. 0.5%ige Losung. Bei Verablolgung von 2.5 bis
5 mi werden ca. 1,25-2.5 mg oder ca. 20~40pg/kg
Karpergewicht gegeben. :
Be: Kindern bis zu 5 Jahren werden 10 pg/kg Kbrper-
z2aicht. gber dieses Alter hinaus 15 pg/kg ge-
~» cht emplohien.
intraarteriell: Innerhab von 3 Minuten werden in die
~1en:3 temoralis 275 mg Rolitetracyclin injiziert.
Oauer der Anwendung
22 - v Injektion betragt die Injektionszeit normaler-
«2 s ¢a. 1 Minute. bes kreislaufgeschidigten, dlteren
.~ «achektischen Patienten 2-3 Minuten.
€ 2 Dauer der Behandiung richtet sich nach dem
“-3-whestsveriauf und solite mindestens 3 Tage dber
22 Eheberung hinaus fortgefiihnt werden,
£ Streptokokkenintektionen soll die Therapie nichy
«.-7er als 10 Tage dauern, um eine Entstehtmng von
>natischem Fieber oder einer Glomeruloneplyitis
ILovermeden.

SST:

NW:

Reve - Reve )

Dosierung bei eingeschrankier Nierenfunktion;

Nerenfunktion Durch- Reverin
it i. v.-Dosierung
Reverin-
Variante A Yarianie B
Dosis
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~ Uberempfindlichkeit gegen Rolitetracyclin

~ Myasthenia tT;ravis {wegen des im Praparat enthalte-
nen Hilfsstoff Magnesium-D-gluconats)

- Waihrend der Dentition (letzte Trimester der
Schwangerschaft, Sauglinge und Kinder biszu 8
Jahren) darf die Verabreichung nur nach strengster
Indikationsstellung und nur bei Erkrankungen erfol-
gen, wenn andere Antibiotika nicht gegeben werden
kdnnen.

Besondere Vorsicht ist geboten bei:

~ Schweren Leberfunklionsstorungen

- Schweren Nierenfunktionsstdrungen
{Dosisreduzierung entsprechend den Angaben der
Tabelle)

Da es bei Feten und Sduglingen zu einer Verfarbung

der Zihne und zu einer reversiblen Verzégerung des

Knochenwachstums kommen kann, sollte das Prapa-

rat wihrend der Schwan‘eerschaﬂ nur nach strengster

Indikationssteliung und Nutzen-Risiko-Abwagung ver-

ordnet werden und auch nur, wenn andere Antibiotika

nicht gegeben werden knnen.

Wern eine Anwendung von Tetracyclinen in der Still-

periode erforderlich wird, ist aufgrund der Nebenwir-

kungen beim S3ugling abzustifien.

Wiihrend oder unmittelbar nach der Injektion kénnen

Geschmackssensationen auftreten, die meist als

dtherartig bezeichnet werden. Sie sind bedeutungslos

ung verschwinden nach kurzer Zeit.

Bei 2u rascher intravendser Gabe kann es voriiberge-

hend zu Schwindel unad Hitzegefiihl, Rush und ganz
vereinzelt auch zu Kollapszustanden kommen; dies
kann durch Beachten der Injektionszeit vermieden
werden.

Bei intraarterieller Anwendung zeigen sich kurz nach
der Injektion im Versorgungsgebiet der Arterie vor-
ibergehend Temperaltursteigerung und Rétung der
Haut ais Zeichen einer Mehrdurchblutung.
Gelegentlich kinnen gastrointestinale Storungen {Ap-
petitiosigkeit, Ubelkelt, Esbrechen, Diarrhoe), entzind-
fiche Veranderungen der Haut und der Schleimhiute,
des Mund-Rachen-Bereiches {z. B. Zungenentzindun-
gen, Schiuckstérungen) und des Genito-Anal-Bereichs
auftreten, die meist rasch nach Absetzen des Prapara-
les verschwinden.

Das Auttreten von schweren und anhaltenden Durch-
fatien witvend oder nach der Therapie kann ein Hin-
weis auf eine sehr selten beobachtete pseudomem-
brantse Kolitis sein.
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