ANEXO |

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1 DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Kivexa comprimi dos recubiertos con pdicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pdicula contiene 600 mg de abacavir (como sulfato) y 300 mg de
lamivudina.

Lista de excipientes, ver epigrafe 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos con pdicula

Comprimi dos recubiertos con pelicula con forma de capsula, de color naranjay grabados en una cara
con GS FC2.

4,  DATOSCLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Kivexa es una combinacién a dosis fija de dos andlogos de nucl edsido (abacavir y lamivudina). Esta
indi cado en tergpia de combinaci 6n antirretroviral para d tratamiento de adultos y adol escentes
mayores de 12 afios de edad infectados por € virus de lainmunodeficiencia humana (VIH).
Lademostracién del beneficio de la combinacion de abacavir/lamivudina administrada unavez a dia
en terapia antirretroviral se basa principal mente en | os resultados de un estudio realizado en pacientes
adultos asintométi cos no tratados previamente (véase epigrafes 4.4 y 5.1).

4.2 Posologiay forma de administracién

Laterapia debe ser prescrita por un médico con experiencia en € tratamiento de lainfeccion por VIH.

Ladosi s recomendada de Kivexa en adultos y adol escentes es un comprimido unavez a dia

Kivexa no debe administrarse en adultos o adol escentes que pesen menos de 40 kg, debido aque d
comprimido tiene una dosis fija que no puede reducirse.

Kivexa puede tomarse con o sin aimentaos.

Kivexa es un comprimido de dosis fijay no debe prescribirse a paci entes que requi eran gjustes de
dosis. En los casos en que sea necesaria unainterrupcion del tratamiento o bien unareduccion de dosis
de uno de los principios activos, se dispone de preparados de abacavir o lamivudina por separado. En
estos casos & médico debera consultar 1ainformaci 6n individual de estos medi camentos.

Alteracion renal: No esta recomendado € uso de Kivexa en pacientes con un aclaramiento de
cregtinina < 50 ml/min (véase epigrafe 5.2).

Alteracion hepética: No hay datos disponibles en pacientes con alteracién hepatica moderada, por 1o
tanto € empleo de Kivexa no estd recomendado a menos que se considere necesario. En pacientes con
alteracion hepética leve a moderada se reguiere un control estrecho y si es posible se recomienda una
monitorizacion de los niveles de abacavir en plasma (véase epigrafes 4.4 y 5.2) Kivexa esta
contraindicado en pacientes con alteracion hepatica grave (véase epigrafe 4.3).



Ancianos: No se dispone de datos farmacoci néti cos en pad entes mayores de 65 afios. Se recomienda
cuidado espedid en este grupo de edad debido a cambi os asociados con la edad, tales como un
descenso en lafund6n renal y alteraciones en los parametros hematol 6gi cos.

Nifios: Kivexa no esta recomendado para tratamiento de nifios menores de 12 afios dado que no se
puederedlizar unareduccién de dosi s adecuada.

4.3 Contraindicaciones

Kivexa esta contrai ndicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a abacavir o lamivudinao a
cualquieradelos excipientes. VéaselaINFORMACION SOBRE REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD A ABACAVIR en epigrafes 4.4 y 4.8.

Paci entes con alteracion hepética grave.
4.4 Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Seincluyen en este epigrafe | as advertencias y precauci ones especial es relati vas a abacavir y
lamivudina. No hay advertencias y precaud ones adici onales rl ativas a Kivexa.

Reaccion de hipersensibilidad (véase también epigrafe 4.8)

En los estudios clini cos, gproximadamente & 5% de los individuos que reciben abacavir desarrollan una
reaccion de hipersensibilidad. En alguno de estos casos |a reaccion representd un riesgo paralaviday
produjo la muerte a pesar de las precauciones tomadas.

. Descripcién

Las reacd ones de hipersensibilidad se caracterizan por la aparicién de sintomas indicativos de que
varios 6rganos se encuentran implicados. En casi todas las reacciones de hipersensibilidad apareceran
fiebre y/o erupcion como parte dd sindrome.

Otros signos y sintomas pueden incluir signos y sintomas respiratorios tales como disnea, dolor de
garganta, tos y hallazgos anormal es en radiografias torad cas (predominantemente infiltrados, que
pueden ser localizados), sintomas gastrointestinal es, tales como nauseas, vomitos, diarrea o dolor
abdominal, y pueden conducir arealizar un diagndstico equivocado de enfermedad respiratoria
(neumonia, bronquitis, faringitis) o gastroenteritis en lugar de hipersensibilidad. Otros signos o
sintomas frecuentemente observados de la reaccion de hipersensibilidad pueden incluir letargo o

mal estar y sintomas muscul oesquel éticos (mialgia, raramente midlisis, artralgia).

L os sintomas rel aci onados con esta reaccion de hipersensibilidad empeoran al continuar € tratamiento y
pueden poner en pdigro lavida del paciente. General mente, estos sintomas se resuel ven tras suspender
la admini straci 6n de abacavir.

. Tratamiento

Los sintomas de la reaccion de hipersensibilidad aparecen norma mente en las primeras seis semanas de
tratami ento con abacavir, aunque estas reacciones pueden ocurrir en cualquier momento durante el
tratamiento. Se debe controlar estrechamente alos pacientes, especialmente durante los dos primeras
meses ddl tratami ento con abacavir, programandose una consulta con € paci ente cada dos semanas.

Los pacientes alos que se les diagnostique una reaccion de hipersensibilidad estando en tratami ento,
DEBEN interrumpir Kivexa inmediatamente.

NUNCA SE DEBE reiniciar el tratamiento con Kivexa o con cualquier otr o medicamento que
contenga abacavir (Ziagen o Trizivir) en pacientes que lo han interrumpido a causa deuna
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reaccion de hipersensibilidad. El reinicio dd tratamiento con abacavir después de unareaccion de
hipersensibilidad conduce a que, en cuestién de horas, vuelvan a aparecer |os sintomas. Esta recurrencia
normal mente es més grave que en la presentacién inicial, y puede incluir hipotension con riesgo parala
viday desenlace de muerte.

Para evitar un retraso en € diagnostico y reducir al minimo € riesgo de unareaccion de
hipersensibilidad que ponga en pdigro lavidadd paciente, debe i nterrumpirse permanentemente €
tratamiento con Kivexasi no puede descartarse | a hipersensibilidad, incluso cuando otros diagnosticos
sean posi bles (enfermedades respiratorias, cuadro pseudogripal, gastroenteritis o reacciones a otros
medi camentos).

Es necesario tener un cuidado especia en aquellos paci entes que comi enzan simultaneamente €

tratami ento con Kivexa y otros medi camentaos que producen toxicidad cutéanea (como |os inhibidores de
latranscriptasainversano nucledsidos- INNTI). Esto se debe a actualmente es dificil diferenciar entre
las erupciones indud das por estos productos y |as reacciones de hipersensibilidad relativas a abacavir.

. Tratamientotraslainterrupciéon del tratamiento con Kivexa

Si por cualquier razéon se hainterrumpido € tratamiento con Kivexa y se considerala posibilidad de
reiniciar € tratamiento, se debe determinar la causa de la interrupcién paravaorar si € paciente tuvo
alguin sintoma de una reaccion de hipersensibilidad. Si no puede descartarse unareaccion de
hipersensibilidad, no debe reiniciarse e tratamiento con Kivexa o con cualquier otr o medicamento
gue contenga abacavir (Ziagen oTrizivir).

Se han producido reacciones de hiper sensibilidad deinicio rapido incluyendo reacciones que
ponen en peligrolavidadel paciente despuésdereiniciar e tratamiento con abacavir en pacientes
gue habian tenido s6lo uno de los sintomas principales de hiper sensibilidad (erupcion cutanea,
fiebre, sintomas gastrointestinales, respiratorios o generales tales como letargo y malestar) antes
deinterrumpir €l tratamiento con abacavir. El sintoma aislado de una reaccion de

hiper sensibilidad mas frecuente fue una erupcién cutanea. Ademas, en muy raras ocasiones se
han notificado r eacciones de hipersensibilidad en pacientes que habian reiniciado €l tratamientoy
no habian tenido previamente ningiin sintoma de una reaccién de hiper sensibilidad. En ambos
casos, S sedecidereiniciar @ tratamiento con abacavir, esto deberealizarse en un medio en € quela
asistencia médica esté facilmente disponible.

. I nformacién importante para e paciente

Los prescriptores deben asegurarse que | os paci entes estén completamente informados en relaciéon a
la siguiente informacién sobre la reaccion de hipersensibilidad:

- Se debe condienciar alos pacientes de la posibilidad de que aparezca una reaccion de
hipersensibilidad a abacavir que puede originar una reaccion gque represente un riesgo paralavida
olamuerte

- L os pacientes que desarrollen signos o sintomas posi blemente relacionados con la reaccion de
hipersensibilidad DEBEN PONERSE EN CONTACTO con su médico
INMEDIATAMENTE.

- Debe recordarse alos paci entes hipersensibles a abacavir que nunca deben volver atomar Kivexa
o cualquier otro medicamento que contenga abacavir (Ziagen oTrizivir).

- Con d fin de evitar d reinicio dd tratamiento con abacavir, se debe pedir alos pacientes que
hayan experimentado una reaccion de hipersensibilidad que devuelvan alafarmacialos
comprimidos de Kivexa restantes.

- Se debe aconsgar alos pacientes que por cualquier maotivo hayan interrumpido € tratamiento con
Kivexa y especia mente cuando se haya debido a posibl es reacciones adversas o enfermedad, que




se pongan en contacto con su médico antes dereniciarlo.
- Se debe informar alos paci entes acerca de laimportancia de tomar Kivexa de forma regular.
- Se debe recordar a cada paciente que lead prospecto incluido en d envase de Kivexa.

- Seles debe recordar laimportancia de separar la Tarjeta Informativaind uida en € envase y de
Ilevarla siempre consigo.

Acidosislactica: con € uso de anal ogos de nucledsido se ha comunicado la aparicién de acidosis
| &cti ca general mente asoci ada a hepatomegalia y esteatosis hepatica Los sintomas iniciales
(hiperlactatemia sintométi ca) incluyen sintomas digestivos benignos (nduseas, vomitos y dolor
abdominal), mal estar inespecifico, pérdida de apetito, pérdida de peso, sintomas respiratorios
(respiracion rapida y/o profunda) o sintomas neurol 6gi cos (i ncluyendo debilidad motora).

Laacidosis lactica es causa de una € evada mortalidad y puede estar asoci ada a pancredtitis, fallo
hepético o falo rend.

La acidosis | actica general mente aparece después de unos pocas 0 varios meses de tratami ento.

El tratamiento con analogos de nucl edsidos debe interrumpirse si gparece hiperlactatemia sintomati ca
y ad dosis metabolicall actica, hepatomegalia progresiva o una e evacion répidadelos nive es de
aminotransferasas.

Debera tenerse precauci on cuando se administren andl ogos de nucl edsido a paci entes (en especid,
muj eres obesas) con hepatomegalia, hepatitis u otros factores de riesgo conocidos de enfermedad
hepética y esteatosis hepética (incluyendo determi nados medi camentos y al cohal). Los pacientes con
hepatitis C concomitante y tratados con interferon alfa y ribavirina pueden constituir un grupo de
riesgo especid.

L os pacientes que tienen un riesgo mayor deberan ser vigilados estrechamente.

Lipodistrofia: Latergpiaantirretroviral combinada se ha asodado con una redistribucion delagrasa
corporal (lipodistrofia) en pacientes con infeccion por VIH. Actua mente se desconocen las
consecuencias de estos acontecimientas a largo plazo. El conoci miento sobre € mecanismo es
incompl eto. Se han propuesto como hip6tesis una posible conexion entre lipomeatosis viscera y €
tratamiento con inhibidores de la proteasa (IPs) y entre lipoatrofiay € tratamiento con inhibidores de
latranscriptasa inversa and ogos de nucledsidos (INTIs). Se harelacionado un mayor riesgo de
lipodistrofia con factores del individuo tdes como la edad avanzada, y con factores relaci onados con
e farmaco tales como unalargaduracion de tratamiento antirretroviral, y trastornos metabdlicos
asociados. El examen clinico debeincluir una evaluaci6n de los signos fisicos de redistribucion de la
grasa. Se deben tener en cuentalos niveles de lipidos en suero y de glucosa en sangre, en condiciones
de ayuno. L os trastornos lipidicos deben tratarse como se considere clinicamente apropiado (véase
epigrafe 4.8).

Pancreatitis: Se ha comunicado la aparicién de pancreatitis, pero lareacion causal con € tratami ento
con lamivudinay abacavir esincierta

Estudios clinicos: d beneficio dela combinadén de abacavir y lamivudina como régimen una vez a
dia esta basado en un estudio realizado en combinaci 6n con efavirenz en paci entes adultos no tratados
previamente con farmacos antirretrovirales. (véase epigrafe 5.1).

Terapiatriple con nucledsidos: Ha habido informes de una e evadatasa de fallo virolégico y de
aparicién de resistencias en una fase temprana cuando abacavir y lamivudina se combinaron con
tenofovir disoproxil fumarato en un régimen de unavez a dia




Enfermedad hepatica: Si se utiliza lamivudina concomitantemente parad tratamiento del VIH y dela
hepatitis B, informacion adicional relacionada con € empleo delamivudina en € tratamiento de la
infeccion por d virus dela hepatitis B esta disponible en |a Ficha técnica de Zeffix.

No se ha establecido la seguridad y €ficacia de Kivexa en paci entes con trastornos hepéticos
subyacentes significativos. Kivexa esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave
(véase epigrafe 4.3).

L os pacientes con hepatitis B o C crénica tratados con terapia antirretroviri ca combinada tienen un
mayor riesgo de reacciones adversas hepéticas graves y potencial mente mortales. En caso de

tratami ento anti virico concomitante para hepatitis B o C, por favor constltese también lainformacion
relevante ddl producto para estos farmacos.

Si seinterrumpe € tratamiento con Kivexa en paci entes co-infectados por € virus dela hepatitis B, se
recomienda realizar un seguimiento periédico de las pruebas de funci6n hepética y delos marcadores
delareplicacion dd VHB de acuerdo ala practica dinica habitual, ya que laretirada de lamivudina
puede dar lugar a una exacerbacion aguda de la hepatitis (véase | a Ficha técni ca de Zeffix).

En paci entes con disfunci 6n hepéti ca preexistente, ind uyendo hepatitis crénica activa, existe un
incremento en la frecuend a de anormali dades de la funcién hepética durante € tratamiento
antirretroviral combinado, y deberian ser controlados de acuerdo con la préctica clinica habitual. S
existe evidencia de empeorami ento de la enfermedad hepética en estos paci entes, se debe considerar la
interrupcién o suspension dd tratamiento.

Disfuncién mitocondrial: Se ha demostrado in vitro e in vivo quelos andl ogos de nucl edtido y

nucl edsido causan un grado variable de dafio mitocondrial. Ha habido informes de disfuncion
mitocondrial en bebés VIH negativo expuestos in utero y/o post-parto a andl ogos de nucledsido. Los
principal es aconteci mientos adversos notifi cados son trastornos hematol 6gi cos (anemia, neutropenia),
trastornos metabdlicos (hiperl actatemia, hiperlipasemia). Estos aconteci mientos son a menudo
transitorios. Se han natificado algunos trastornos neurol 6gicos de aparicion tardia (hipertonia,
convulsion, comportamiento anormal). Actual mente no se sabe si los trastornos neurol 4gicos son
transitorios o permanentes. Cualquier nifio expuesto in utero a andlogos de nucl eétido o de nucl edsido,
incdluso los nifios VIH negativo, debe someterse a un seguimiento clinico y de laboratorio, y en caso de
signos o sintomas re evantes debe ser minuci osamente i nvestigada una posibl e disfuncion
mitocondrial. Estos hallazgos no afectan |as recomendaci ones actua es nacional es para utilizar
tratamiento antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenir latransmision vertical dd VIH.

Sindrome de Reconstitucion Inmune; Cuando se instaura una terapia antirretroviral combinada, en
paci entes infectados por VIH con deficienciainmune grave, puede aparecer una respuestainflamatoria
frente a patdgenos oportunistas latentes o asintométicos y provocar situaciones clinicas graves, o un
empeoramiento de los sintomas. Normalmente, estas reacciones se han observado en las primeras
semanas 0 meses después dd inicio de la terapia antirretrovira combinada. Algunos €emplos
rdevantes de estas reacciones son, retinitis por citomegalovirus, infecciones micobacterianas
generdlizadas y/o localizadas, y neumonia por Pneumocystis carinii. Se debe evaluar cualquier
sintoma inflamatorio y establecer un tratamiento cuando sea necesario.

Excipientes: Kivexa contiene @ colorante azoico amarillo anaranjado S, que puede causar reacciones
alérgicas.

Infecciones oportunistas: Los pacientes deben saber que Kivexa o cuaquier tergpia antirretroviral no
curalainfeccién por VIH, y que todavia pueden desarrollar infecciones oportunistas y otras
complicaciones de lainfeccdon por VIH. Por lo tanto |os paci entes deben permanecer bajo estrecha
observacion clinica por médicos experimentados en d tratamiento de estas enfermedades asoci adas
cond VIH.

Transmision de HIV: Deberainformarse alos pacientes que d tratamiento antirretroviral actual,
incdluyendo Kivexa, no ha demostrado prevenir d riesgo de transmisién del VIH a otras personas por



viasexua o contaminacion sanguinea. Debera continuarse con € empleo de | as precauciones
adecuadas.

45 Interaccion con otros medicamentosy otras formas de interaccion

Kivexa contiene abacavir y lamivudina, por tanto cual quiera de | as interacciones identifi cadas para
éstos individua mente, son rel evantes para Kivexa. Los estudios clinicos han demostrado que no hay
interacciones signifi cativas desde € punto de vista dinico entre abacavir y lamivudina

Abacavir y lamivudina no son metabolizados significativamente por enzimas dd citocromo Pysp (tales
como CYP 3A4, CYP 2C9 o CYP 2D6), tampoco inhiben o inducen este sistema enzimético. Por lo
tanto, hay una baja probabilidad de interacciones con antirretroviral es inhibidores dela proteasa, no-
nucledsidos y otros medicamentos metabolizados por enzimas del citocromo Paso. Las interacciones
gue se relacionan a continuacion no deben ser consideradas exhausti vas pero son representativas de las
clases de farmacos con los que se debe tener precaucion.

Interacciones relativas a abacavir

Potentes inductores enziméti cos como rifampicina, fenobarbital y fenitoina pueden disminuir
ligeramente las concentraci ones plasméti cas de abacavir por su accién sobrelas UDP-glucuronil
transferasas.

El metabolismo de abacavir se ve alterado por |a administracion concomitante de etanol originandose
un incremento de alrededor de un 41% en  AUC de abacavir. Estos hallazgos no se consideran
clinicamente significativos. Abacavir carece de efecto sobre e metabolismo de etanal.

L os compuestos retinoides se eliminan mediante la al cohol deshidrogenasa. Es posible lainteraccion
con abacavir pero no ha sido estudiada.

En un estudi o farmacocinéti co, la administracion de 600 mg de abacavir dos veces a diacon
metadona dio lugar a unareduccion ded 35% en la Cx de abacavir y a un retraso de 1 horaen € valor
de tmax, permaneciendo d AUC indterada. Los cambios en la farmacoci nética de abacavir no se
consideran relevantes desde € punto de vistaclinico. En este estudio, abacavir incremento €

ad aramiento sistémico medio dela metadona en un 22%. Por tanto, no se puede excluir lainduccién
de enzimas metabolizantes. En | os paci entes tratados con metadona y abacavir deberia controlarsela
evidencia de sintomas de abandono que indican una infra-dosificacion, ya que ocasi onal mente se
requiere volver a determinar la dosis de metadona.

Interacciones relativas a lamivudina

La probabilidad deinteracciones metabdlicas con lamivudina es baja, debido a limitado metabolismo
y unidn a proteinas plasméticas y d cas total aclaramiento rena. Debe considerarse la posibilidad de
interaccion con otros medi camentos administrados al mismo tiempo que Kivexa, particularmente
cuando la principal viade eliminadon seala secrecién rend activa, en especial mediante & sistema de
transporte cationico, por g emplo trimetoprim. Otros medicamentos (por g . ranitidina, cimetidina) se
eliminan sélo en parte por este mecanismo, y no se demostrd interaccion con lamivudina. Los
anaogos de nucledsido (por g. zidovudina y didanosi na) no se metabolizan por este mecanismo y es
improbabl e que interaccionen con lamivudina..

La administracion de trimetoprinmv/sul fametoxazol 160 mg/800 mg da lugar a un aumento en un 40%
de la exposicion alamivudina, debido a componente trimetoprim. No obstante, a menos que €

paci ente tenga una a'teracién rena, no es necesario gjustar la dosis de lamivudina (véase epigrafe 4.2).
La farmacoci néti ca de trimetoprim o sul fametoxazol no se ve af ectada.. Cuando la administracion
concomitante con cotrimoxazol esté justificada, 1os pacientes deberan ser vigilados clinicamente.
Debe evitarse la administracion conjunta de Kivexa con € evadas dosis de cotrimoxazol para €

tratami ento de la neumonia por Pneumocystis carinii (NPC) y la toxoplasmosis.



Hasta que se disponga de mas informaci 6n, no se recomienda la administracion conjunta de
lamivudina con foscarnet o ganciclovir por viaintravenosa.

Lamivudina puede inhibir la fosforilacion intracel ular de zd citabina cuando ambos medi camentos se
utilizan al mismo tiempo. Por lo tanto no se recomiendala utilizacion de Kivexa en combinacion con
zd ditabina

4.6 Embarazoy lactancia
Embarazo

No se recomienda € uso de Kivexa durante € embarazo. No se ha estableci do |a seguridad de abacavir
y lamivudina en mujeres embarazadas. L os estudios realizados en animal es con abacavir y lamivudina
han demostrado que exi ste toxi cidad reproductiva (véase epigrafe 5.3)

Lactancia

Se recomienda que las mujeres infectadas por € VIH no amamanten a sus nifios bajo ninguna
circunstancdia con € fin de evitar latransmision ded VIH. Lamivudina se excreta en leche humana a
concentraciones similares alas encontradas en € suero. Es de esperar que abacavir se excrete también
en laleche humana, aunque este hecho no ha sido confirmado. Por lo tanto, se recomienda que las
madres no amamanten a sus nifios mientras estan recibiendo tratamiento con Kivexa.

4.7 Efectos sobrela capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para condudir y utilizar maguinas. Se deben tener en
cuentad estado dinico del paciente y d perfil dereacciones adversas de Kivexa d considerar la
capacidad ddl paciente para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

L as reacci ones adversas comuni cadas para Kivexa fueron consistentes con los perfiles de seguridad
conoci dos para abacavir y lamivudina cuando se administran como farmacos por separado. Para
muchas de dlas no esta claro si estéan relacionados con € principio activo, con laamplia serie de
medi camentos utilizados en @ control de lainfeccion causada por € VIH, o si son consecuenciadela
enfermedad subyacente.

Hipersensibilidad al abacavir (véase también epigrafe 4.4)

En los estudios dini cos, gproximadamente @ 5% de los individuos que reciben abacavir desarrallé una
reaccion de hipersensibilidad. En estudios clinicos redizados con abacavir 600 mg unavez a dia, la
tasa de hipersensibilidad comuni cada permaneci6 dentro del rango establ ecido para abacavir 300 mg
dos veces d dia

Alguna de estas reacciones de hipersensibilidad representd un riesgo paralaviday produjo la muerte a
pesar de las precauciones tomadas. Esta reaccidn se caracteriza por la aparicion de sintomas
indi cativos de que varios érganos/sistemas corporal es se encuentran i mplicados.

Casi todos los pacientes que desarroll en reacciones de hipersensibilidad presentaran fiebre y/o
erupcion (normal mente macul opapular o urticariforme) como parte del sindrome, no obstante han
tenido lugar reacciones de hipersensibilidad sin erupcion o fiebre.

Los signos y sintomas de esta reaccion de hipersensibilidad a abacavir se resumen a conti nuad on.
Estos se han identificado a partir, bien de estudios clinicos, bien del seguimiento de farmacovigilancia
tras la comercializacion. Se sefidlan en negritalos signos y sintomas comunicados en a menos € 10%
de los paci entes con una reaccion de hipersensibilidad.




Cutaneos Erupcion (genera mente macul opapular o urticariforme)
Tracto gastrointestinal Nauseas, vémitaos, diarrea, dolor abdominal, Ulceras bucales

Tracto respiratorio Disnea, tos, dolor de garganta, sindrome de distress respiratorio en €
adulto, fallo respiratorio

Otros Fiebre, letargo, malestar, edema, linfoadenopatia, hipotension,
conjuntivitis, anafilaxia

Neurolégicos/Psiquidtricos  Cefalea, parestesias

Hematol 6gicos Linfopenia

Hepéticos/Pancreaticos Pruebas de funcion hepética elevadas, hepatitis, fallo hepético
Muscul oesquel éti cos Mialgia, raramente miolisis, artralgia, creatina fosfoquinasa d evada
Urolégicos Cregtinina €l evada, fracaso renal

Ini cial mente se pensaba gue al gunos paci entes con reacci ones de hipersensibilidad presentaban
gastroenteritis, enfermedad respiratoria (neumonia, bronquitis, faringitis) o una afeccién detipo gripd.
Este retraso en € diagnostico de hipersensibilidad ha dado lugar a que continuase € tratamiento o
volviera atratarse con abacavir, conduciendo a reacciones de hipersensibilidad més graves o muerte.
Por lo tanto, en aguell os paci entes que presenten sintomas de estas enfermedades se debe considerar
cui dadosamente un diagndstico de reaccion de hipersensibilidad.

Generalmente, los sintomas aparecieron en las primeras seis semanas (tiempo medio de aparicion de
11 dias) de tratamiento con abacavir, aunque estas reacciones pueden ocurrir en cualquier momento
durante laterapia. Durante |os dos primeros meses se requiere una estrecha supervision médica,
debiendo programarse una consulta con € paciente cada dos semanas.

Es probable que d tratamiento intermitente pueda incrementar € riesgo de desarrollar sensibilizacion
y, por lo tanto, de que tengan lugar reacciones de hipersensibilidad clinicamente significativas. En
consecuencia, se debeinformar alos pacientes de laimportancia de tomar Kivexa de formaregular.

El reinicio dd tratamiento con abacavir después de una reaccién de hipersensibilidad conduce a que,
en cuestion de horas, vuelvan a aparecer 1os sintomas. Esta recurrencia puede ser mas grave que en la
presentacién inicial, y puedeinduir hipotension con riesgo paralaviday desenlace de muerte Los
pacientes que desarrollen esta reaccion de hipersensibilidad deben interrumpir € tratamiento
con Kivexa y nunca deben volver a ser tratados con Kivexa o con cualquier otro medicamento
gue contenga abacavir (Ziagen o Trizivir).

Para evitar un retraso en € diagnostico y reducir al minimo € riesgo de unareaccion de
hipersensibilidad que ponga en pdigro lavidadd paciente, debe i nterrumpirse permanentemente €
tratamiento con abacavir si no puede descartarse la hipersensibilidad, incluso cuando otros
diagndsticos son pasibles (enfermedades respiratorias, cuadro pseudogripal, gastroenteritis o
reacciones a otras medi camentos).

Se han producido reacciones de hipersensibilidad deinicio rapido incluyendo reacciones que
ponen en peligrolavidadel paciente después dereiniciar el tratamiento con abacavir en
pacientes que habian tenido solo uno delos sintomas principales de hipersensibilidad (erupcion
cutanea, fiebre, sintomas gastrointestinales, respiratorios o generales tales como letargo y
malestar) antes de interrumpir € tratamiento con abacavir. El sintoma aislado de una reaccion
de hipersensibilidad masfrecuente fue una erupcién cutanea. Ademas, en muy raras ocasiones
se han notificado reacciones de hiper sensibilidad en pacientes que habian reiniciado €l
tratamiento y no habian tenido previamente ningin sintoma de unareaccién de




hipersensibilidad. En ambos casos, si sedecidereniciar € tratamiento con abacavir esto debe
realizarse en un medio en € que la asistencia médi ca esté facil mente disponible

Se debe advertir a cada paci ente sobre esta reacd 6n de hipersensibilidad a abacavir.

Muchas de las reacciones enumeradas a continuacion se producen frecuentemente (nauseas, vomitas,
diarres, fiebre, letargo, erupcién) en pacientes con hipersensibilidad a abacavir. Por o tanto, enlos
paci entes con cualqui era de estos sintomas debe eval uarse cuidadosamente la aparicion de esta
reaccion de hipersensibilidad. Si se hainterrumpido € tratamiento con Kivexa en los paci entes por
haber experimentado cualquiera de estos sintomas y sedecidereniciar € tratamiento con un

medi camento que contenga abacavir, esto debe realizarse teniendo en cuenta que la asistencia médica
esté facilmente disponible (véase epigrafe 4.4.). Muy raramente se han comunicado casos de eritema
multiforme, Sindrome de Stevens Johnson y necralisis epi dérmica toxica en los que no se puede
descartar hipersensibilidad a abacavir. En estos casos debe interrumpirse permanentemente
tratamiento con medi camentas que contengan abacavir.

A continuacion se presentan las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente rel aci onadas
con abacavir o lamivudina, clasificadas por sistema corporal, 6rgano y frecuencia absoluta. Las
frecuendi as se definen como muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100, < 1/10), poco frecuentes

(> /1000, < 1/100), raras (> 1/10.000, < 1/1000), muy raras (< 1/10.000).

Sistema corporal

Abacavir

L amivudina

Trastornos delasangre y dd
sistema linfatico

Poco frecuentes: Neutropeniay
anemia (ambas ocasi onal mente

graves), trombocitopenia

Muy raras. Aplasiaeritrocitaria
pura

Trastornos del sistema
inmunol 6gico

Frecuentes: hipersensibilidad

Trastornos del metabolismoy la
nutri cién

Frecuentes: anorexia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: dolor de cabeza

Frecuentes: Dolor de cabeza,
insomnio

Muy raras: Se han comunicado
casos de neutropenia periférica
(o parestesia)

Trastornos respiratorios,
toradi cos y mediastinicos

Frecuentes: Tos, sintomas
nasales

Trastornos gastrointestina es

Frecuentes: nauseas, vOmitos,
diarrea

Raras: se han comunicado casos
de pancreatitis si bien no es
seguro gue exista unarelacion
causal con € tratamiento con
abacavir

Frecuentes: Nauseas, vomitos,
dolor o calambres abdominales,
diarrea

Raras. Aumento delaamilasa
en suero. Se han comunicado
casos de pancreztitis

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: Aumentos
transitorios de las enzimas
hepéticas (AST, ALT),
Raras. Hepatitis

Alteraciones delapid y dd
tgido subcuténeo

Frecuentes: erupcion (sin
sintomas sistémicos)

Frecuentes: erupcion, alopecia
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Muy raras: eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmicatoxica

Trastornos muscul oesquel éticos Frecuentes: Artralgia,
y del tegjido conjuntivo alteraciones musculares
Raras: Rabdomiolisis

Trastornos generales y Frecuentes: fiebre, letargo, Frecuentes: fatiga, mal estar,
ateraciones en d lugar dela fatiga fiebre
administracion

Con d uso de and ogos de nud edsi dos se han comuni cado casos de acidosis | actica, aveces mortales,
normal mente asociada a hepatomegdia grave y esteatosis hepética (véase epigrafe 4.4).

Laterapia antirretroviral combinada se ha asociado con una redistribucion de la grasa corporal
(lipodistrofia) en pacientes VIH, queincluye pérdida de grasa subcutanea periféricay facial, aumento
delagrasaintra-abdominal y viscera, hipertrofia de las mamas y acumulacién delagrasa
dorsocervical (jorobade bufal o).

Laterapia antirretroviral combinada se ha asociado con anomalias metabdlicas tales como
hipertrigliceridemia, hipercol esterolemia, resistenciaalainsuling, hiperglucemia e hiperlactacidemia
(véase epigrafe 4.4).

Al inicio de la terapia antirretroviral combinada, en los pacientes infectados por VIH con deficiencia
inmune grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunistas latentes o
asintométi cas (véase epigrafe 4.4).

4.9 Sobredosis

No se han identificado sintomas o signos especifi cos tras una sobredosis aguda con abacavir o
lamivudina aparte de las enumeradas como reacciones adversas.

En caso de sobredosis, sevigilarda paciente para determinar latoxicidad (ver epigrafe 4.8.) y se
aplicard € tratamiento de soporte estandar que sea necesario. Dado que lamivudinaes didizable,
puede empl earse una hemodidlisis continua para € tratamiento de la sobredosificacion, aunque lo no
se ha estudiado. Se desconoce si abacavir puede diminarse por didlisis peritoneal 0 hemodidlisis.

5. PROPIEDADES FARMACOL OGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéuti co, inhibidores de la transcriptasa inversa anal ogos de nucledsidos (INTI),
codigo ATC: JO5A F30

Mecanismo de accién y resistencia

Abacavir y lamivudina son INTIs e inhibidores sdectivos potentes dd VIH-1y dd VIH-2. Abacavir y
lamivudi na se metabolizan secuencial mente por kinasas intracel ulares alos respectivos 5’ -trifosfato
(TP), que son @ grupo activo. Lamivudina-TP y carbovir-TP (laformatrifosfato activa de abacavir)
son sustratos e inhibidores competitivos de latranscriptasainversadd VIH. Sin embargo, su
actividad antiviral principal tiene lugar mediante incorporacion de laforma monofosfato en la cadena
dd ADN vira, terminando la cadena. Los trifosfatos de abacavir y lamivudina muestran una afinidad
significativamente menor por las ADN polimerasas de la célula huésped.
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Lamivudina ha mostrado un € evado sinergismo con zidovudina, inhibiendo lareplicacion dd VIH en
cultivos celulares. Abacavir muestrasinergiain vitro en combinacion con amprenavir, nevirapina'y
zidovudina. Ha demostrado ser aditivo en combinacion con didanosina, estavudinay lamivudina

Laresistenciadd VIH-1 alamivudinaimplica € desarrollo de un cambio de aminoacido en M184V
cercade centro activo de latranscriptasainversaviral (T1). Esta variante se produce tanto in vitro
Como en paci entes tratados con terapia antirretroviral que incluye lamivudina.

Se han sdleccionado in vitro aislados de VIH-1 resistentes a abacavir y se han relaci onado con

cambi os genatipi cos especificos en laregion del codon (codones M184V, K65R, L74V y Y 115F) de
latranscriptasainversa (Tl). Laresistencia viral aabacavir se desarrollareativamente despacio in
vitro ein vivo, precisando multiples mutaciones para al canzar un incremento de ocho veces en la Cls
sobre d virus detipo savaje, € cual puede ser un nivel dinicamenteimportante. Los aidados
resistentes a abacavir pueden mostrar también una sensibilidad reducida a lamivudina, zalcitabina,
tenofovir, emtrizatabina y/o didanosina, pero permanecen sensibles a zidovudina y estavudina.

No es probabl e la aparicién de resistencias cruzadas entre abacavir o lamivudina y otras dases de
farmacos antirretrovirales, por . IPso INNTI. Se ha demostrado una sensibilidad reducida a abacavir
en aislados clinicos de pacientes con replicacion viral no control ada tratados previamente con otros
inhibidores andl ogos de nucledsidos y resistentes a el os.

No es probabl e que los aislados clinicos con tres 0 mas mutaci ones asociadas a INTI sean sensibles a
abacavir. Laresistencia cruzada conferidapor la Tl M184V es limitada dentro de la clase de farmacos
antirretrovira es analogos de nucl edsidos. Zidovudina, estavudina, abacavir y tenofovir mantienen su
actividad antirretroviral frentea VIH-1 resistentes alamivudina. Abacavir mantiene su actividad
antirretrovira frente a VIH-1 resistente alamivudina Uinicamente con la mutacion M184V.

Experiencia clinica

Paci entes no tratados previamente

Se hainvestigado € régimen de tratamiento de unavez a dia de abacavir y lamivudina en un estudio
de 48 semanas, multi céntrico, doble-ciego, controlado (CNA30021) con 770 adultos i nfectados por €
VIH, no tratados previamente. Estos fueron principa mente pad entes infectados por € VIH
asintomaticos (CDC estado A). Fueron asi gnados al eatoriamente pararecibir 600 mg de abacavir
(ABC) unavez d dia 0 300 mg de abacavir dos veces al dia, ambos en combinacion con 300 mg de
lamivudinaunavez a diay 600 mg de efavirenz unavez a dia. Los resultados seresumen enla
siguiente tabla:

Respuesta Virologica en basea ARN VIH-1 Plasmatico < 50 copiagml en la Semana 48
Pablacién Expuesta-ITT

Régimen detratamiento ABC&”S;&;" dia ABC ?ﬁs:vg(é%s)al dia
Respuesta viroldgica 253/384 (66%) 261/386 (68%)

Se observo un éxito clinico similar en ambos regimenes (punto estimado paraladiferencia de
tratamiento: -1,7; 95% IC -8,4; 4,9). De estos resultados, se puede cond uir con un 95% de confianza,
gueladiferenciareal no es mayor de un 8,4% afavor ddl régimen de dos veces a dia. Estadiferencia
potencial es suficientemente pequeia para concluir la no-inferioridad del régimen de abacavir una vez
al diarespecto al régimen de abacavir dos veces a dia

Laincidenciatotal defalo virol6gico (cargaviral > 50 copias/ml) fue bajay similar en ambos grupos
de tratamiento de unavez y dos veces d dia (10% y 8% respectivamente). En & pequefio tamarfio de
muestra utilizado paralos andlisis genotipicos, hubo unatendencia hacia mayor grado de mutaci ones
asociadas aINTI en € régimen de abacavir unavez a diafrente ados veces a dia Debido alos
limitados datos obteni dos de este estudio, no se pueden extraer conclusiones firmes. Actua mente los

12



datos alargo plazo con abacavir utilizado como régimen unavez al dia (durante 48 semanas) son
limitados.

Paci entes tratados con anterioridad

En e estudio CAL30001, 182 padi entes con fallo virol égico tratados con anterioridad fueron
asignados al eatoriamente para recibir Kivexa o abacavir 300 mg dos veces a dia mas |amivudina 300
mg unavez a dia, ambos en combinacion con tenofovir y un IP o un INNTI durante 48 semanas.

Los datos preliminares alas 24 semanas indican que € grupo tratado con Kivexa fue no-inferior a
grupo tratado con abacavir dos veces a dia, basado en reducciones similares dd ARN dd VIH-1
medido como € area bajo la curva medio menos € basa (AAUCMB, -1,6 versus -1,87
respectivamente, 95% IC -0,06; 0,37) Las proporciones de ARN dd VIH-1 < 50 copias/ml (56%
frente a47%) y < 400 copias/ml (65% frente a 63%) fueron también similares en cada grupo. No
obstante, estos resultados deben interpretarse con precauci 6n ya que en este estudio sélo seincluyeron
paci entes tratados previamente de forma moderada, con desequilibrio entre ambos grupos en relacién
con la carga viral basa y los abandonos del tratamiento.

En € estudio ESS30008, 260 paci entes con supresi6n viroldgi ca en un régi men terapéutico de primera
linea con abacavir 300 mg més lamivudina 150 mg, ambos administrados dos veces al diay un IP o un
INNTI, fueron asignados a eatoriamente para continuar este régimen o cambiar aKivexa, mésun P o
un INNTI durante 48 semanas. Los datos preiminares a 24 semanas indicaron que € grupo tratado
con Kivexa fue asociado con un similar resultado virol 6gico (no-inferior) comparado con € grupo
tratado con abacavir més lamivudina, basado en | as proporciones de individuos con ARN dd VIH-1 <
50 copias/ml (91% y 86% respectivamente, 95% IC -11,1, 1,9)

5.2 Propiedades farmacocinéicas

Los comprimidos de combinacion a dosis fija de abacavir/lamivudina han mostrado ser

bi oequival entes alamivudina y abacavir administrados por separado. Esto se demostré en un estudio
de bioequivalencia, de dosis Unica, cruzado de 3 vias, de FDC en ayunas, en comparacion con la
administracion de dos comprimidos de abacavir 300 mg, mas dos comprimidos de lamivudina 150 mg
(en ayunas), y en comparacion con FDC administrado con una comidarica en grasas, en vol untarios
sanos (n=30). En d estado de ayuno, no hubo diferencias significativas entre los distintos
componentes en cuanto ala cantidad absorbida medida como € areabgo la curva de concentraciones
plasméticas-tiempo (AUC) y € pico de concentracion maxima (Crex). Se ha observado que € efecto
de los alimentos no es clinicamente significativo tras la administracion de FDC en € estado de ayuno
y con aimentos. Estos resultados indican que FDC puede tomarse con o sin aimentos. Las

propi edades farmacoci néticas de lamivudinay abacavir estan descritas a continuacion.

Absorcion

Abacavir y lamivudina se absorben bien y rapi damente en € tracto gastrointestinal tras su
administracion oral. La biodisponibilidad absol uta de abacavir y lamivudina por viaoral en adultos es
de, aproximadamente, d 83% y ddl 80 — 85% respectivamente. El tiempo medio hastalas

concentraci ones séricas Maximas (tmax) €S de aproximadamente 1,5 horas y 1 hora para abacavir y
lamivudina respectivamente. Tras una dosis Unica de 600 mg de abacavir, la Crax media (CV) es

4,26 pg/ml (28%) y d AUC, medio (CV) es 11,95 pg.vml (21%). Tras la administracion de miltiples
dosis de 300 mg/dia de lamivudina por via oral, durante 7 dias, la Crex media (CV) en estado de
equilibrio es 2,04 pg/ml (26%) y & AUC medio (CV) es 8,87 pg.nml (21%).

Distribucién

Los estudios realizados con abacavir y lamivudina administrados por viaintravenosa mostraron que €
volumen aparente medio de distribucién es 0,8 y 1,3 I/kg, respectivamente. Los estudios in vitro de
union a proteinas plasméticas indican que abacavir se une sdlo en una proporcion baja a moderada
(C49%) alas proteinas del plasma humano a concentraci ones terapéuti cas. Lamivudina presenta una
farmacocinéticalined alolargo dd intervalo de dosis terapéuticas y muestrain vitro unaunion a
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proteinas plasméticas limitada (< 36%). Esto indica una escasa probabilidad de interacciones con
otros medicamentos por desplazamiento de la unién a proteinas plasméticas.

Los datos muestran que abacavir y lamivudina penetran en d sistema nervioso central (SNC) y
alcanzan d liquido cefalorraquideo (LCR). Estudios reaizados con abacavir muestran unareacion
LCR con respecto al AUC plasméticaentred 30y & 44%. Los valores observados de las

concentraci ones maximas son 9 veces superiores a la Clsq de abacavir de 0,08 pg/ml 6 0,26 uM
cuando se administran 600 mg de abacavir dos veces a dia. Las relaciones medias de concentracion en
L CR/concentracion sérica delamivudinaalas 2 - 4 horas de la administracién por via ora fueron,
aproxi madamente, de 12%. Se desconoce d verdadero grado de penetracién en e SNC de lamivudina
y surelacon con la eficacia clinica

Metabolismo

Abacavir se metaboliza principa mente en € higado excretdndose aproxi madamente un 2% de la dosis
administrada por via renal, como compuesto i nalterado. Las principal es vias metabdlicas en € hombre
son mediante la alcohol deshidrogenasay por glucuronidacion para producir € acido 5'-carboxilico y
e 5'-glucurénido que representan alrededor dd 66% de la dosis excretada en la orina.

El metabolismo de lamivudina constituye una via menor de eiminacion. El aclaramiento de
lamivudina se redliza predomi nantemente mediante excrecion rend dd farmaco inaterado. La
probabilidad de interacciones metabdlicas con lamivudina es baja, debido al pequefio grado de
metabolismo hepético (5 - 10%).

Eliminacién

El valor medio de la semivida de abacavir es de, aproximadamente, 1,5 horas. Tras la administracién
de multiples dosis de 300 mg de abacavir dos veces d dia por via oral, no se produce una acumulacién
significativa de abacavir. Laeliminacion de abacavir tiene lugar através de metabolismo hepético con
la posterior excrecién de metabolitos principal mente en la orina. Los metabolitosy € abacavir
inalterado representan un 83% de la dosis administrada de abacavir en la orina, siendo € resto
eliminado en heces.

La semivida de i minacion de lamivudi na observada es de 5 a 7 horas. El aclaramiento sistémico
medio de lamivudina es aproximadamente 0,32 |/h/kg, con un aclaramiento predominantemente rena
(> 70%) medi ante d sistema de transporte cationico organico. Estudios realizados en paci entes con
alteracion rena, demuestran que la diminaci 6n de lamivudina se ve afectada por la disfuncion renal.
Se precisa reduccién de dosis en pacientes con aclaramiento de creatinina < 50 ml/min (véase epigrafe
4.2).

Farmacocinética intracelul ar

En un estudio con 20 pacientes infectados por € VIH que recibian 300 mg de abacavir dos veces d
dia, con una Unicatoma de 300 mg en las 24 horas previas a periodo de muestreo, la media
geométrica de lavida mediaterminal del carbovir-TP intracelular en € estado de equilibrio fue de
20,6 horas, en comparacién con la media geométrica de la vida media plasmaética de abacavir en este
estudio de 2,6 horas. Se espera que la cinéticaintracel ular de 600 mg de abacavir administrados una
vez a diaseasimilar. Para pad entes que recibian 300 mg de lamivudinaunavez d dia, lamedia
geométrica de lavida mediaterminal delamivudina-TP se prolongd a 16-19 horas, en comparacion
con la media geométrica de la vida plasmética de lamivudinade 5 a 7 horas. Estos datos apoyan d
empleo de 300 mg de lamivudina y 600 mg de abacavir unavez a diapara € tratamiento delos

paci entes con infeccion por € VIH. Adiciona mente, se ha demostrado | a eficacia de esta combinacion
administrada una vez a dia en un estudio clinico pivotal (CNA30021- véase Experiencia Clinica).

Pobl aciones especiales

Pacientes con alteracion hepética: no se dispone de datos sobre € uso de Kivexa en pacientes con
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alteracion hepética. Se han obtenido datos farmacocinéticos para abacavir y lamivudina de por
separado.

Abacavir se metaboliza principal mente en € higado. Se ha estudiado |a farmacoci néti ca de abacavir en
paci entes con alteracion hepatica leve (puntuaci én Child-Pugh 5-6) que recibieron una dosis Gnicade
600 mg de abacavir. Los resultados indicaron que, por término medio, e AUC de abacavir aumentd
1,89 veces (1,32; 2,70) y que la semivida de abacavir aumento 1,58 veces (1,22; 2,04). No es posible
una recomendaci6n acerca de la reduccion de la dosis en pacientes con alteracion hepética leve debido
alavariabilidad sustancid dela exposicién a abacavir.

Los datos obtenidos en pacientes con alteracion hepética moderada a grave demuestran quela
farmacoci nética de lamivudina no se ve afectada de forma significativa por la disfuncién hepética

Pacientes con alteracion renal: Se han obtenido datos farmacoci néti cos para abacavir y lamivudina de
por separado. Abacavir se metaboliza principalmente en € higado excretdndose aproximadamente un
2% de abacavir inalterado en orina. Lafarmacod nética de abacavir en pacientes con enfermedad renal
en fase terminal es similar ala de pacientes con funcion renal normal. Estudios con lamivudina
demuestran que las concentraci ones plasméticas (AUC) estan aumentadas en pacientes con disfuncion
renal debido aladisminucion del aclaramiento. Se requiere una reduccién de dosis en pacientes con
adaramiento de creatinina< 50 ml/min.

Ancianos: no se dispone de datos farmacod néticos en paci entes mayores de 65 afios.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
No se dispone de datos en animal es sobre | os efectos de la combinacion de abacavir y lamivudina.

Mutagenicidad y carcinogenicidad

Ni abacavir, ni lamivudina son mutagénicas en pruebas con bacterias pero, como muchos andlogos de
nucl edsidos, muestran actividad en pruebas in vitro en mamiferos tales como € ensayo de linfoma de
raton. Este hecho es concordante con la actividad conoci da de otros anal ogos de nucl edsidos.

Lamivudina no ha mostrado actividad genotéxica en estudios in vivo a dosis que dieron lugar a
concentraci ones plasméti cas hasta 30 - 40 veces més devadas que | as concentraci ones plasméticas
clinicas. Abacavir tiene una débil posibilidad de originar lesiones cromosomicas tanto in vitro como in
Vivo alas concentraciones € evadas estudiadas.

No se ha estudiado € potencid card nogénico de una combinacion de abacavir y lamivudina. En
estudios de carcinogenicidad a largo plazo por via oral realizados con ratas y ratones se demostro la
ausend a de potencia carcinogénico de lamivudina. Los estudios de carcinogenicidad realizados con
abacavir administrado por via oral en ratones y ratas, demostraron un incremento en laincidenciatanto
de tumores malignos como no malignos. Los tumores malignos aparecieron en la glandula del

prepuci o de machos y en d clitoris de hembras de ambas especies, asi como en glandula tiroides de
machos de ratay en € higado, vejiga urinaria, ganglios linfaticos y debgjo delapiel de hembras de
rata

Lamayoria de estos tumores apareci eron a la concentracion de abacavir més el evada de 330 mg/kg/dia
en ratones y de 600 mg/kg/dia en ratas. El tumor de la glanduladd prepucio resulto ser una excepcion,
apareciendo a unadosis de 110 mg/kg. La exposicion sistémicaen € nivel de no-efecto enratas y
ratones fue equivalente a3 y 7 veces la exposi ¢idn sistémica en humanos durante € tratamiento.
Aunque se desconoce el potendid carc nogénico en humanos, estos datos indican que € riesgo de
carcinogenicidad en € hombre se ve compensado por el posible beneficio clinico.
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Toxicidad con dosis repetida

En los estudi os toxicol 6gicos, € tratamiento con abacavir demostro incrementar € peso del higado en
ratas y monos. Se desconoce larelevancia clinica de este hecho. No existe evidenciaa partir delos
estudios clinicos de que abacavir sea hepatotdxico. Ademas, en € hombre no se ha observado
autoinduccion del metabolismo de abacavir o induccién del metabolismo de otros farmacos
metabolizados en € higado.

Se observo unaleve degeneracion dd miocardio en d corazén de ratones y ratas tras la administracion
de abacavir durante dos afios. Las exposiciones sistémicas resultaron equivalentes a 7 — 24 veces la
exposi cion sistémica esperada en humanos. No se ha determinado la reevancia dinica de este
hallazgo.

Toxicologia en la reproduccién

En estudi os de toxicidad reproductiva en animal es se observé que lamivudina y abacavir atraviesan la
placenta.

Lamivudina no resultd ser teratogénica en los estudios con animal es pero existieron indicios de un
incremento en las muertes embrionari as tempranas en cone 0s con exposi Ciones si stémicas
relativamente bagjas, comparabl es alas alcanzadas en humanaos. En las ratas no se observo un efecto
similar, incluso con una exposi ¢ién sistémica muy €evada

Se demostro la exi stencia de toxi cidad debida a abacavir parad embridn en desarrollo y parad feto
en ratas pero no en cong os. Estos hallazgos incluyeron una disminucion del peso corpora fetal,
edema fetal, un aumento delas variaciones en d esquel eto/mal formaci ones, muertes intrauterinas
prematuras y abortos. No se puede extraer ninguna conclusion con respecto a potencial teratdgeno de
abacavir debido a su toxicidad embriofetal.

En un estudio de fertilidad realizado en ratas, se ha demostrado que abacavir y lamivudina carecen de
efecto alguno sobre la fertilidad de machos o hembras.
6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1 Listadeexcipientes

Ncl eo:

estearato de magnesio

celul osa microcristalina

carboxi metilal midén sbdi co.

Cubierta pelicular:

Opadry Naranja Y S-1-13065-A conteniendo:

hipromel osa

diéxido detitanio (E171)

macrogol 400, polisorbato 80

y lacade aluminio amarillo anaranjado S (E110).

6.2 Incompatibilidades

No aplicable.

6.3 Periododevalidez

3 afios.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30°C.
6.5 Naturalezay contenido del recipiente

30 comprimidos en blister opaco blanco (PVC/PVDC/Aluminio) y frascos blancos (PEAD) provistos
de derre aprueba de nifios.

6.6 Instruccionesdeusoy manipulacién

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMENRCIALIZACION
Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex UB6 ONN
Reino Unido

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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ANEXO [l

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOSLOTES

CONDICIONESDE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
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A  TITULARDE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE DE LA
LIBERACION DE LOSLOTES

Nombre o razén social del fabricante responsable de la liberacién delos lotes

Glaxo Operations UK Ltd (trading as Glaxo Wellcome Operations), Priory Street, Ware, Hertfordshire
SG12 0DJ, Reino Unido
B CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALZIACION

° CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSACION Y USO IMPUESTAS AL
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

M edi camento sujeto a prescripcion médica restringida (véase Anexo | : Resumen de las Caracteristicas
del Producto, 4.2).

o OTRAS CONDICIONES

El titular de la autorizacion de comercializacion informara ala Comisién Europea sobre los
planes de comercializacion dd medicamento autorizado mediante la presente decision.
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ANEXO |1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU
DEFECTO, EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO.

EMBALAJE EXTERIOR - ENVASE BLISTER

1 DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Kivexa comprimidos recubiertos con pelicula
abacavir/lamivudina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pdicula contiene
600 mg de abacavir (como sulfato)
300 mg de lamivudina

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Viaord

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera dd alcance y delavistadelos nifios

7. OTRAS ADVERTENCIASESPECIALES, S| ESNECESARIO

Leer d prospecto antes de su uso
Contiene amarillo anaranjado S (E110), consultar € praspecto para mayor informacion
Separela Tarjeta | nfor mativa adjunta, contiene informacion de seguridad importante

iADVERTENCIA! En caso de que gparezca cuad quier sintoma indicativo de reacciones de
hipersensibilidad, péngase INMEDIATAMENTE en contacto con su médico

“Tirar deaqui”
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIAL ES DE CONSERVACION

No conservar atemperatura superior a 30°C

10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOSMATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/0/00/000/000

13. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION

Medi camento sujeto a prescripcion médica

15. INSTRUCCIONESDE USO
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‘ INFORMACION MiNIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

‘ 1 DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Kivexa

abacavir/lamivudina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Glaxo Group Ltd

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU
DEFECTO, EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO.

EMBALAJE EXTERIOR —FRASCO

1 DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Kivexa comprimidos recubiertos con pelicula
abacavir/lamivudina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pdicula contiene
600 mg de abacavir (como sulfato)
300 mg de lamivudina

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Viaord

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera dd alcance y delavistadelos nifios

7. OTRAS ADVERTENCIASESPECIALES, SI ESNECESARIO

Leer d prospecto antes de su uso
Contiene amarillo anaranjado S (E110), consultar € praspecto para mayor informacion
La Tarjeta Informativa adjunta contiene informacion de seguridad importante

iADVERTENCIA! En caso de que gparezca cuad quier sintoma indi cativo de reacciones de
hipersensibilidad, pongase INMEDIATAMENTE en contacto con su médico

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIAL ES DE CONSERVACION

No conservar atemperatura superior a 30°C

10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMI NACIQN DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOSMATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/0/00/000/000

13. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medi camento sujeto a prescripcion médica

15. INSTRUCCIONESDE USO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU
DEFECTO, EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO.

ETIQUETA FRASCO

‘ 1 DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Kivexa comprimidos recubiertos con pelicula
abacavir/lamivudina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pdicula contiene
600 mg de abacavir (como sulfato)
300 mg de lamivudina

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Viaord

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera dd alcance y delavistadelos nifios

1. OTRAS ADVERTENCIASESPECIALES, S| ESNECESARIO

Leer d prospecto antes de su uso

Contiene amarillo anaranjado S (E110), consultar € praspecto para mayor informacion

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIAL ES DE CONSERVACION

No conservar atemperatura superior a 30°C

27



10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL PRODUCTO NO
UTILIZADO O DE LOSMATERIALES QUE ESTEN EN CONTACTO DIRECTO CON
EL PRODUCTO (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/0/00/000/000

13. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION

Medi camento sujeto a prescripcion médica

15. INSTRUCCIONESDE USO
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TARJETA INFORMATIVA KIVEXA COMPRIMIDOS (Envaseblister y frasco)

CARA1

IMPORTANTE - TARJETA INFORMATIVA
KIVEXA (sulfato de abacavir/lamivudina)
Lleve siempre edtatarjeta consigo

Dado que Kivexa contiene abacavir los pacientes en tratami ento con Kivexa pueden desarrollar una
reaccion de hipersensibilidad (reacdon aérgicagrave) que puede representar un riesgo paralavida
si d tratamiento con Kivexa continlla. PONGASE EN CONTACTO CON SU MEDICO
INMEDIATAMENTE paraque leaconsg e si debe, o no, interrumpir € tratamiento con Kivexa
Si:

1) tieneunaerupcion cutanea O

2) tieneunoomasdelossintomasincluidos en al menos DOS de los siguientes grupaos

- fiebre

- dificultad respiratoria, dolor de garganta o tos

- nauseas 0 vomitos o diarrea o dolor abdominal

- gran cansancio, o dolores o malestar general

Si usted hainterrumpido & tratamiento con Kivexa debido a esta reaccion, JAMAS VUELVA A
TOMAR Kivexa o cualquier otro medicamento (Ziagen o Trizivir) que contenga abacavir ya que, en
cuestion de horas, puede experimentar una bajada de tension arterid que puede representar un riesgo
para su vida u ocasionarle la muerte.

(véase €l dorso)

CARA 2
Debera ponerse inmediatamente en contacto con su médico, si cree que esta experimentando una
reaccion de hipersensibilidad aKivexa Escribaa continuacion € nombrey d teléfono de su médico:

(B0 (o o I < LTI

Si su médico no puede atenderle, debera solicitar urgentemente asistencia médica alternativa
(por eiemplo en d servicio de urgencias del hospital mas cer cano).

Para mas informaci n rel ativa a aspectos general es de Kivexa, pongase en contacto con ...
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B. PROSPECTO
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PROSPECTO

Leatodo € prospecto detenidamente antes de empezar atomar € medicamento

Conserve este prospecto. Puede tener que volver aleerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medi camento se le harecetado a Vd. personalmente y no debe Vd. pasarlo a otras personas.

Puede perjudicarles, aun cuando sus sintomas sean |as mismos que | os suyos.

REACCION DE HIPERSENSIBILIDAD

Dado que Kivexa contiene abacavir, |os pad entes en tratamiento con Kivexa pueden
desarrollar una reaccion de hipersensibilidad (reaccion alérgi ca grave) que puede poner en
riesgo la vida si se contindiatomando Kivexa. Es fundamental quelealainformacion sobre
estareaccion en la seccion de Advertencias Especial es de este praspecto. También se incluye
unaTarjeta Informativa en d envase de Kivexa pararecordarle austed y a personal médico
la hipersensibilidad a abacavir. Debe sacar estatarjetay llevarla siempre con usted.

PONGASE EN CONTACTO CON SU MEDICO INMEDIATAMENTE paraquele
aconsgie s debe, o no, interrumpir e tratamiento con Kivexa si:

1) tieneunaerupcion cutanea O

2) tieneunoomasdelossintomasincluidos en al menos DOS de los siguientes grupaos
- fiebre

- dificultad respiratoria, dolor de garganta o tos

- nauseas o vomitos o diarrea o dolor abdominal

- gran cansandio, o dolores o malestar general.

Si usted hainterrumpido € tratamiento con Kivexa debido a una reaccion de hipersensibilidad,
JAMASVUELVA A TOMAR Kivexa o cualquier otro medicamento que contenga abacavir
(Ziagen o Trizivir) yague, en cuestion de horas, puede experimentar una bajada de tension
arterial que puede representar un riesgo para su vida u ocasionarle la muerte.

Si usted es hiper sensible a abacavir, debe devolver todos sus comprimidos de Kivexa sin
usar para que sean eliminados. Consulte con su médico o far macéutico.

En ede prospecto:

o wWNE

Qué es Kivexay paraqué se Utiliza
Antes detomar Kivexa

Cémo tomar Kivexa

Posibles efectos adversos
Conservacion de Kivexa
Informacion adicional

Kivexa comprimidos recubiertos con pelicula
abacavir/lamivudina

Cada comprimido recubierto con pdicula contiene 600 mg de abacavir como sulfato y 300 mg de
lamivudina como prind pios activos.

Los otros ingredientes son estearato de magnesio, cdlulosa microcristalina, carboxi metilalmidén

sodico, Opadry Naranja Y S-1-13065-A conteniendo: hipromel osa (E464), didxido detitanio (E171),

macrogol 400, polisorbato 80 (E433) y laca de aluminio amarillo anaranjado S (E110).
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Reponsable dela fabricacion Titular dela autorizacion de
comercializacion

Glaxo Operations UK Ltd Glaxo Group Ltd
(trading as Glaxo Welcome Operations) Greenford

Priory Street Middlesex UB6 ONN
Ware Reino Unido
Hertfordshire SG12 0DJ

Reino Unido

1 QUE ESKIVEXA'Y PARA QUE SE UTILIZA

Kivexa contiene abacavir y lamivudina. También estan disponibles como medicamentos por separado.
Pertenecen a un grupo de medicamentos antirretrovira es, gue son medi camentos usados paratratar la
infeccion producida por € Virus de lalnmunodefi d encia Humana (VIH), denominados inhibidores de
latranscriptasainversa andl ogos de nucledsidos (INTI). Estos se utilizan en combinacion con otros
antirretrovirad es paratratar infeccion por VIH.

Kivexareduce la cantidad del VIH en sangre (carga viral), manteniéndola a un bajo nivel. También
incrementa los recuentos de cé ulas CD4. Las células CD4 desempefian unaimportante funcion en €
mantenimiento de un sistema inmunitario saludable para ayudar a combatir lainfeccion. La respuesta
al tratamiento con Kivexa varia entre pacientes. Su médico ira controlando |a eficacia de su
tratamiento.

L os comprimidos recubiertos con pelicula, con forma de capsula, son naranjas y estan marcados con
GS FC2 en una cara. Se presentan en blisteres o frascos que contienen 30 comprimidos.

2. ANTESDE TOMAR KIVEXA

NotomeKivexa:
- s es alérgico (hipersensible) al prindipio activo abacavir, que también seincluye en los
medi camentos [lamados Trizivir y Ziagen
- si usted es alérgico a principio activo lamivudina o a cualquier otro componente de Kivexa
- si padece enfermedad hepéti ca grave
Si no esta seguro de si debi ese estar tomando Kivexa, por favor, consulte a su médico antes de tomar
este medicamento.

Advertencias especiales y precauciones deuso

Reaccidn de hipersensibilidad (reaccién alérgica grave): Alrededor de 5 de cada 100 pacientes,
tratados con abacavir, desarrollan una reaccion de hipersensibilidad.

Los sintomas mas frecuentes de esta reacci6n son temperatura € evada (fiebre) y una erupcion
cutanea. Otros signos o sintomas frecuentemente observados i ncluyen nauseas, vomitaos, diarrea, dolor
abdominal y gran cansancio. Otros sintomas pueden incluir dolor de las articulaciones o dol or
muscul ar, hinchazén del cudllo, dificultades respiratorias, dolor de garganta, tos, dolor de cabeza. A
veces, pueden aparecer inflamacion en d ojo (conjuntivitis), Ul ceras bucales o tensién baja.

Los sintomas de esta reaccion al érgica pueden aparecer en cualquier momento durante € tratamiento
con abacavir. No obstante, normal mente tienen lugar en las primeras sai's semanas de tratamiento. Los
sintomas empeoran al continuar € tratamiento y pueden poner en peligro lavidadd pacientesi €
tratami ento contindia.

PONGASE EN CONTACTO CON SU MEDICO INMEDIATAMENTE para quele aconsgje s
debe, ono, interrumpir el tratamiento con Kivexa si:
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1) tieneunaerupcion cutanea O

2) tieneunoomasdelossintomasincluidos en al menos DOS de los siguientes grupaos
- fiebre

- dificultad respiratoria, dolor de garganta o tos

- nauseas 0 vomitos o diarrea o dolor abdominal

- gran cansancio, o dolores o malestar general

Si usted hainterrumpido € tratamiento con Kivexa debido a una reacci6n de hipersensibilidad,
JAMASVUELVA A TOMAR Kivexa o cuaquier otro medicamento que contenga abacavir (Ziagen
o Trizivir) ya que, en cuestion de horas, puede experimentar una bgada de tensién arterial que puede
representar un riesgo para su vida u ocasionarle la muerte.

Si usted, por cualquier razén, ha dgado de tomar Kivexa, especial mente porque piensa quetiene
efectos secundarios o por otra enfermedad, es importante que se ponga en contacto con su médico
antes dereiniciar € tratamiento. Su médico comprobara si cual quiera delos sintomas que usted

tuvi era puede estar relacionado con esta reaccion de hipersensibilidad. Si su médico piensa que existe
la posibilidad de que estuvieran relacionados, se le comunicard gue nunca vuelva atomar Kivexa o
cualquier otro medicamento que contenga abacavir (Ziagen o Trizivir). Esimportante que siga
esta advertencia.

Ocasiona mente, se han presentado reacciones de hipersensibilidad que pueden poner en pdigro la
vida de paciente cuando sereinici6 € tratamiento con abacavir en pacientes que natifi caron solo uno
de los sintomas que figuran en la Tarjeta informativa antes de i nterrumpirlo.

En muy raras ocasi ones se han notifi cado reacciones de hipersensibilidad & reiniciar € tratamiento
con abacavir en pacientes gue no tuvi eron ningln sintoma de hipersensibilidad antes de i nterrumpirlo.

Si usted es hipersensible a abacavir, debe devolver a su médico o farmacéutico todo d Kivexa que no
haya utilizado para su adecuada €iminacion.

Acidosislactica: La clase de medicamentos ala que pertenece Kivexa (INTI) puede dar lugar aun
estado denominado acidosis | acti ca (exceso de acido | &ctico en sangre) junto con un aumento del
tamarfio del higado. La acidosis actica, si aparece, normal mente se desarrollaa cabo de unos pocos
meses de tratami ento. Respiracion rgpiday profunda, somnolencia y sintomas no especificos como
nauseas, vomitos y dolor de estbmago pueden indicar € desarrollo de acidosis |&ctica. Estarara, pero
grave, reaccion adversa ocurre con mas frecuencia en mujeres, especialmente si tienen exceso de peso.
Si usted padece una enfermedad hepéti ca puede también tener un mayor riesgo de padecer este estado.
Mi entras que se encuentre en tratamiento con Kivexa, su médico controlaré estrechamente cua quier
signo que indique que pueda estar desarrollando acidosis lactica

Distribucion de la grasa: Puede producirse redistribuci on, acumuladion o pérdida de grasa corporal en
paci entes que reciben tratamiento antirretroviral de combinac 6n. Péngase en contacto con su médico
si nota cambios en la grasa corporal.

Alteracion hepatica/hepatitis: Por favor, hable con sumédico si tiene antecedentes de enfermedad
hepética. Los pacientes con hepatitis B o C cronica y tratados con farmacos antirretrovirales tienen un
mayor riesgo de reacciones adversas hepéticas graves y potencialmente mortales y pueden requerir
andlisis de sangre para controlar la funcién hepética.

Si tiene hepatitis B cronica, no deberiainterrumpir € tratamiento con Kivexa sin que su médico le dé
instrucciones dado que puede experimentar una recurrencia de la hepatitis. Esto podria ocurrir debido
aunainterrupcion repentina de tratamiento con lamivudina. Esta recurrencia puede ser mas grave si
usted tiene una enfermedad hepética grave.
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Pancreatitis: En algunos paci entes tratados con abacavir y lamivudina se han comuni cado casos de
inflamacién del pancreas (pancrestitis). Sin embargo no es seguro que sea causada por estos
medi camentos o por la propiainfeccion por VIH

Sindrome de Reconstituci6n Inmune: En d gunos pacientes con infeccion por VIH (SIDA) avanzada y
antecedentes de i nfeccidn oportunista, pueden aparecer signos y sintomas de inflamaci6n de
infecciones previas, poco después deiniciar € tratamiento anti-VIH. Se cree que estos sintomas son
debidos a una mgoria en la respuestainmune del organismo, permitiéndole combatir infecciones que
estaban presentes sin ningln sintoma aparente. Si usted observa cualquier sintoma de infeccion, por
favor informe a su médico inmedi atamente.

Advertencias sobre excipientes: Kivexa contiene un colorante llamado amarillo anaranjado S (E110),
puede causar reacciones d érgicas en algunas personas.

General: Kivexaayuda a controlar su estado pero no cura lainfeccion por VIH. El tratamiento

medi camentos antirretroviral es no ha demostrado reducir € riesgo de transmision de la infeccion por
VIH a otras personas por contacto sexua o por transfusién sanguinea. Debe continuar tomando las
precaudi ones adecuadas para evitarlo. Usted puede seguir desarrollando otras infecciones y otras
enfermedades asociadas con la enfermedad producida por € VIH. En consecuencia, debe mantener un
contacto regular con su médico mientras esté tomando Kivexa.

Embarazo

No serecomiendatomar Kivexa durante d embarazo. Si usted se queda embarazada, o esta planeando
guedarse embarazada, debe contactar con su médico para comentar |os potencial es efectos adversos y
los beneficios y riesgos de su tratamiento antirretrovira parausted y para su nifio.

Si hatomado Kivexa durante su embarazo, su médico puede requerir visitas regulares para vigilar d
desarrollo de su nifio. Dichas visitas pueden incluir andlisis de sangre y otras pruebas diagndésticas.

En nifios cuyas madres tomaron and ogos de nud edtido y de nucledsido durante € embarazo, €
beneficio de la disminucion dela probabilidad de ser infectado con VIH es mayor que € riesgo de
sufrir efectos adversos.

Lactancia

Si usted estd amamantando a su hijo debe informar a su médico. Se recomi enda que las mujeres
infectadas por d VIH no amamanten a sus hijos bajo ninguna circunstancia con d fin de evitar la
transmision del VIH.

Conduccion y uso de méaquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para condudr y utilizar maguinas. No obstante, usted
debe tener en cuenta su estado clinico y las posibles reacc ones adversas de Kivexa antes de considerar
conducir o utilizar maquinas.

Toma de Kivexa con otr os medicamentos

Es importante que informe a su médico acerca de todos | os medi camentos que esta tomando
incluyendo aquelos que ha adquirido por su cuenta. Abacavir o lamivudina, contenidos en Kivexa,
pueden interaccionar con otros medicamentos. Kivexa no debe administrarse con zal citabina (utilizado
en tratamiento por VIH), dosis e evadas de cotrimoxazol (utilizado paratratamiento de infecciones
producidas por Pneumocystis carinii) o con inyecciones de ganciclovir o foscarnet (utilizados en
tratami ento de infecciones causadas por citomega ovirus).

Abacavir aumentalavelocidad alacual se diminala metadona del organismo, por lo que deberia

vigilarse alos pacientes que toman metadona por si sufren alguin sintoma de retirada, y pueden
cambiarles la dosis de metadona.
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3. COMOTOMARKIVEXA

Tome siempre Kivexa segun las instrucciones del médico. Tenga mucho cuidado de no olvidar
ningunadosis si es posible La dosi s usual de Kivexa en adultos y adol escentes mayores de 12 afios es
de un comprimido unavez al dia. Trague & compri mido entero con agua. Kivexa puede tomarse con o
sin aimentos.

Si Vd. toma masKivexa del quedebiera
Si accidental mente usted toma demasiado medi camento debe comuni carl o a su médico o farmacéuitico,
o acudir a servicio de urgencias ddl hospital méas préximo para que le aconsegjen.

Si olvido tomar Kivexa

Es importante tomar & medi camento como se prescribié para asegurar que se obtiene d maximo
beneficio. Si olvidatomar una dosis de su medicamento, tdmel o tan pronto como se acuerde, y luego
continlle como antes. No tome una dosis dobl e para compensar las dosis individud es olvidadas. Es
importante tomar Kivexa de formaregular dado que laingestairregular puedeincrementar € riesgo de
reacciones de hipersensibilidad.

Si hadg ado detomar Kivexa

Si usted, por cualquier razén, ha dgado de tomar Kivexa especia mente porque piensa que tiene
efectos secundarios o por otra enfermedad, es importante que se ponga en contacto con su médico
antes dereiniciar € tratamiento. En algunos casos, su médico le propondrareiniciar € tratamiento con
Kivexa en un lugar donde se pueda acceder facilmente a asistencia médicasi fuese necesario.

4, POSIBLE EFECTOS ADVERSOS

Como todos los medi camentos, Kivexa puede tener efectos adversos. Al tratar unainfeccion por VIH,
no siempre es posible decir si dguna de las reacciones adversas que ocurren es causada por Kivexa,
por otros medi camentos que esté tomando al mismo tiempo o por la enfermedad por VIH. Por este
motivo, es muy importante que informe a su médico sobre cuaquier cambio en su salud. No seaarme
por esta lista de posibles efectos secundarios, ya gue puede que no le ocurran. Kivexa contiene
abacavir y lamivudina, a continuacion se enumeran los efectos adversos comuni cados para cada una
de estas sustancias

Se hainformado sobre una reaccion de hiper sensibilidad (reaccion alérgica grave) en alrededor
de 5 de cada 100 pacientes que han sido tratados con abacavir. Esto se describe en la seccion 2
“Advertencias espedia es y precauciones de uso”’ de este prospecto. Es importante que leay entienda la
informacién sobre esta grave reaccion.

Efectos adver sos frecuentes (comunicados en 1-10 de cada 100 pacientes)

- hipersensibilidad a abacavir, erupcion cutanea (sin tener cualquier otra enfermedad)

- nauseas, vomitos, dolor de estdmago, diarrea

- dolor de cabeza, dolor delas articulaciones, ateraciones musculares

- tos, sintomas nasal es (irritacién, moqueo), temperatura € evada

- letargo, cansancio, dificultad para dormir, sensacién genera de malestar, pérdida de apetito,
pérdida de cabdllo

Efectos adver sos poco frecuentes (comunicados en 1-10 de cada 1.000 pacientes)

- incrementas de enzimas hepéticos

- anemia (recuento bajo de gldbulos rojos), neutropenia (recuento bajo de globulos blancos) y
reducciones en d nimero de plaguetas (cél ulas sanguineas importantes parala coagulacion de la
sangre).

Si sereduce & nimero de glébul os rojos usted puede presentar sintomas de cansancio o dificultad
respiratoria. Unareduccion en € recuento de glébul os blancos puede hacerle més propenso ala
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infeccion. Si presenta un recuento bajo de plaguetas puede notar que se le forman cardenal es con més
facilidad.

Efectos adver sos rar os (comunicados en menos de 1 cada 1.000 pacientes)
- rotura dd tgido muscular

- aumento de una enzima llamada amilasa

- inflamacion dd pancreas (pancrestitis).

Efectos adver sos muy raros (comunicados en menos de 1 cada 10.000 pacientes)
- reacci ones cutaneas graves

- entumeci miento, hormigueo o sensacion de debilidad en las extremidades

- anemia y neutropenia severas.

El tratamiento antirretroviral de combinacion puede producir un cambio en la silueta corporal debido a
cambios en ladistribucién de la grasa. Estos pueden incluir pérdida de grasa en las piernas, brazos y
cara, un aumento delagrasade abdomen (barriga) y otros érganos internos, agrandamiento del pecho
y aparicion de acimul os de grasa en la parte de atrés del cudlo (“joroba de bufalo”). En este momento,
se desconoce la causa y | os efectos sobre la salud alargo plazo de estos aconteci mientos.

El tratamiento con una combinacién de antirretroviral es puede causar también aumento del acido
lactico y del azlicar en sangre, hiperlipemia (aumento de grasas en la sangre) y resistenciaala
insulina.

En paci entes tratados con INTI se han comuni cado en raras ocasiones casos de un estado denominado
acidosis | &ctica, que consiste en un aumento del &cido lactico en € cuerpo (véase Advertencias
especiales y precauci ones de uso para més informacion).

Comunique siempre a su médico o farmacéuti co cual quier sintoma nuevo, incluso los no citados en
este prospecto.

5. CONSERVACION DE KIVEXA

Mantener Kivexafueradd acancey delavista delos nifios.

No conservar a temperatura superior a 30°C.

No tome d medicamento después de la fecha de caducidad indicada en € envase.
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6. INFORMACION ADICIONAL

Pueden solicitar mas informaci 6n respecto a este medi camento dirigiéndose al representante local del
titular dela autorizacién de comercializacion.

Belgié&/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKlines.a/n.v.
Té/Td: + 32 (0)2656 21 11

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Te: + 420222001 111
gsk.czmail @gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45 36 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Td.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Export Ltd. Eesti filiaa
Td: + 372 6676 900

estonia@gsk.com

Eirhaoa
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
Tn: + 30 210 68 82 100

Espafia
GlaxoSmithKline, S.A.
Te: + 34902 202 700
es-ci@gsk.com

France

L aboratoire GlaxoSmithKline
Té: +33(0)139178444
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Irdand) Limited
Td: + 353 (0)1 4955000

sland
GlaxoSmithKline ehf.
Td: + 354 530 3700
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L uxembour g/L uxemburg
GlaxoSmithKlines.a/n.v.
Belgique/Belgien

Té/Td: + 32 (0)2656 21 11

M agyar or szag
GlaxoSmithKline Kft.
Td.: + 36 12255300

Malta
GlaxoSmithKline Mdta
Td: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Te: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 4722702000
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Te: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

Glaxo Wdlcome Farmacéutica, Lda
Td: + 351214129500
FI.PT@gsk.com

Slovenija

GlaxoSmithKline d.o.o.

Td: + 386 (0)1 280 25 00
000g41253@glaxowel | come.co.uk

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakias. r. o.
Td: + 421 (02491033 11
recepcia.sk@gsk.com



Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Td: + 39 (0459218 111

Kvrpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
Tna: + 357 2289 95 01

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 7312687

[ v-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Td: + 370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Este prospecto fue aprobado en:
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Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy

Puh/Td: + 358 (0)20 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Td: + 46 (0)31 67 09 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Td: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com



