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נוהל להגשת בקשות לרישום, שינוי וחידוש תכשירים רפואיים למחלקה לרישום תכשירים

אוגוסט 2012
נספח 16 טפסים להגשת החמרות בעלונים

הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לצרכן 

	תאריך:
	10.11.14

	שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום:
	Intelence 100mg (1412931789); Intelence 200mg (1496133666)

	שם בעל הרישום:
	ג'יי סי הלת' קר, קיבוץ שפיים


טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	
	מאחר ואין מספיק מחקרים במטופלים מתחת לגיל 18, אינטלנס אינה מיועדת לשימוש בילדים או במתבגרים.


	מאחר ואין מספיק מחקרים במטופלים מתחת לגיל 18, אינטלנס אינה מיועדת לשימוש בילדים או במתבגרים.

אינטלנס מיועדת לטיפול במבוגרים. אינטלנס איננה מיועדת לטיפול במטופלים מתחת לגיל 18 שנים

	אזהרות:
	X) יש לדווח לרופא אם הינך סובל או שסבלת בעבר מבעיות בתפקוד הכבד, כולל הפטיטיס  B ו/או C. ייתכן והרופא יבצע הערכה של חומרת מחלת הכבד לפני שיחליט אם אתה יכול ליטול את התרופה
(X) אינטלנס לא מרפאת את הזיהום בנגיף ה ,HIV אלא מהווה חלק מטיפול שנועד להפחית את רמת  הנגיף בדם. אינטלנס לא מפחיתה את הסיכון להדבקת אחרים בנגיף ה HIV באמצעות מגע מיני או דם לכן, יש להמשיך ולהשתמש באמצעי מניעה מתאימים (קונדום או שיטות אחרות המגנות מפני מעבר הנגיף) כדי להפחית את הסיכוי למגע עם נוזלי גוף כמו זרע, הפרשות  מהנרתיק או דם, בעת מגע מיני.

(X) בזמן נטילת אינטלנס, תתכן התפתחות זיהומים או מחלות אחרות הקשורות בזיהום ב HIV. יש  להקפיד לקיים קשר שוטף עם הרופא המטפל.

מאחר ואין מספיק מחקרים במטופלים מתחת לגיל 18, אינטלנס אינה מיועדת לשימוש בילדים או במתבגרים.

 (X) תכשיר זה אינו מיועד בדרך כלל למטופלים מעל גיל 65 אלא בהוראת רופא.

(X ) בחולים מסויימים  הנוטלים קומבינציה של תרופות אנטירטרווירליות,  עלולים לפתח מחלת עצם הנקראת אוסטאונקרוזיס (מוות של ריקמת עצם הנגרמת כתוצאה מאובדן אספקת דם לעצם). משך הטיפול בקומבינציית תרופות אנטירטרווירליות, שימוש בקורטיקוסטרואידים, צריכת אלכוהול, דיכוי חיסוני חמור, מדד מסת גוף גבוה יותר, בן היתר, עלולים להיות חלק מגורמי הסיכון להתפתחות מחלה זו. תסמינים של אוסטאונקרוזיס הינם קשיחות מפרקים, כאב (בעיקר בירך, בברך ובכתף) וקושי בתנועה. אם הינך מבחין באחד מתסמינים אלה , עליך ליידע את הרופא. 

(X) יש לדווח לרופא אם מתפתחת פריחה. במידה ומתפתחת פריחה היא בדרך כלל מופיעה מיד לאחר 
 התחלת הטיפול נגד נגיף ה HIV ובדרך כלל נעלמת תוך שבוע – שבועיים, גם כאשר ממשיכים להשתמש בתרופה. הפריחה עלולה להיות חמורה ואף מסכנת חיים. יש לדווח לרופא מיידית באם יש לך פריחה.  הרופא ייעץ לך כיצד להתמודד עם התסמינים או האם יש להפסיק את נטילת התרופה.

(X) לעיתים במהלך הטיפול עם אינטלנס, אתה יכול לחוות תגובה של רגישות ייתר (תגובה אלרגית הכוללת פריחה וחום, אך גם התנפחות של הפנים, הלשון או הגרון, קשיי נשימה או קשיי בליעה) אשר יכולה להיות מסכנת חיים. פנה לרופא מיידית במידה ואתה חווה תגובה של רגישות ייתר. הרופא ייעץ לך מהו אופן הטיפול בסימפטומים והאם יש להפסיק את הטפול באינטלנס. 

. 

(X) יש לדווח לרופא אם הינך מבחין בשינוי בצורת הגוף או בכמות השומן בגוף. עליה במשקל, אובדן משקל או פיזור שונה מהרגיל של שומן הגוף עלול לקרות אם הנך נוטל שילוב של תרופות נוגדות נגיף ה-HIV.

(X) יש לדווח לרופא מיידית אם הבחנת בתסמיני זיהום או דלקת כלשהם. בחלק מנשאי נגיף ה  HIV בשלב מתקדם ,ובעלי עבר של זיהומים נלווים (opportunistic infections), סימנים ותסמינים של זיהומים קודמים יכולים לבוא לידי ביטוי מיד אחרי התחלת הטיפול בתרופה. יתכן והתסמינים מופיעים בעקבות השיפור בתגובה החיסונית של הגוף ויכולתו להלחם בזיהומים שהיו קיימים בגוף שייתכן והיו נוכחים בגוף  ללא תסמינים בולטים. 

(X) בנוסף לזיהומים הנילווים ((opportunistic infections, בעיות אוטואימוניות (מצב המתרחש כאשר מערכת החיסון תוקפת רקמות גוף בריאות) עלולות גם להתרחש לאחר התחלת נטילת תרופות לטיפול ב-HIV . בעיות אוטואימוניות יכולות להופיע גם חודשים רבים לאחרת התחלת הטיפול. אם הינך מבחין בתסמינים כלשהם של זיהום או תסמינים כגון חולשת שרירים, חולשה המתחילה בידיים ובכפות הרגליים אשר עולה מעלה לכיוון מרכז הגוף, דפיקות לב מהירות (פלפיטציה), רעד או היפראקטיביות, יידע את הרופא באופן מיידי. 

אם הינך רגיש למזון כלשהו או לתרופה כלשהי, עליך להודיע על כך לרופא לפני נטילת התרופה.
	(X) יש לדווח לרופא אם הינך סובל או שסבלת בעבר מבעיות בתפקוד הכבד, כולל הפטיטיס  B ו/או C. ייתכן והרופא יבצע הערכה של חומרת מחלת הכבד לפני שיחליט אם אתה יכול ליטול את התרופה
 (X) אינטלנס לא מרפאת את הזיהום בנגיף ה ,HIV אלא מהווה חלק מטיפול שנועד להפחית את רמת  הנגיף בדם. אינטלנס לא מפחיתה את הסיכון להדבקת אחרים בנגיף ה HIV באמצעות מגע מיני או דם לכן, יש להמשיך ולהשתמש באמצעי מניעה מתאימים (קונדום או שיטות אחרות המגנות מפני מעבר הנגיף) כדי להפחית את הסיכוי למגע עם נוזלי גוף כמו זרע, הפרשות  מהנרתיק או דם, בעת מגע מיני.

(X) בזמן נטילת אינטלנס, תתכן התפתחות זיהומים או מחלות אחרות הקשורות בזיהום ב HIV. יש  להקפיד לקיים קשר שוטף עם הרופא המטפל.

מאחר ואין מספיק מחקרים במטופלים מתחת לגיל 18, אינטלנס אינה מיועדת לשימוש בילדים או במתבגרים.

.תכשיר זה אינו מאושר במטופלים מתחת לגיל 18
(X) תכשיר זה אינו מיועד בדרך כלל למטופלים מעל גיל 65 אלא בהוראת רופא.

(X ) בחולים מסויימים  עם מחלת HIV  מתקדמת הנוטלים קומבינציה של תרופות אנטירטרווירליות, שמשך הטיפול שלהם ארוך, עלולים לפתח מחלת עצם הנקראת אוסטאונקרוזיס (מוות של ריקמת עצם הנגרמת כתוצאה מאובדן אספקת דם לעצם). משך הטיפול בקומבינציית תרופות אנטירטרווירליות, שימוש בקורטיקוסטרואידים, צריכת אלכוהול, דיכוי חיסוני חמור, מדד מסת גוף גבוה יותר, בן היתר, עלולים להיות חלק מגורמי הסיכון להתפתחות מחלה זו. תסמינים של אוסטאונקרוזיס הינם קשיחות מפרקים, כאב (בעיקר בירך, בברך ובכתף) וקושי בתנועה. אם הינך מבחין באחד מתסמינים אלה , עליך ליידע את הרופא. 

(X) יש לדווח לרופא אם מתפתחת פריחה. במידה ומתפתחת פריחה היא בדרך כלל מופיעה מיד לאחר 
 התחלת הטיפול נגד נגיף ה HIV ובדרך כלל נעלמת תוך שבוע – שבועיים, גם כאשר ממשיכים להשתמש בתרופה. לעיתים הפריחה עלולה להיות חמורה ואף מסכנת חיים. יש לדווח לרופא מיידית באם יש לך פריחה.  הרופא ייעץ לך כיצד להתמודד עם התסמינים או האם יש להפסיק את נטילת התרופה.

(X) לעיתים במהלך הטיפול עם אינטלנס, אתה יכול לחוות תגובה של רגישות ייתר (תגובה אלרגית הכוללת פריחה וחום, אך גם התנפחות של הפנים, הלשון או הגרון, קשיי נשימה או קשיי בליעה) אשר יכולה להיות מסכנת חיים. פנה לרופא מיידית במידה ואתה חווה תגובה של רגישות ייתר. הרופא ייעץ לך מהו אופן הטיפול בסימפטומים והאם יש להפסיק את הטפול באינטלנס. 

(X) יש לדווח לרופא במידה ואתה סובל מבעיות בכבד, כולל הפטיטיס  B ו/או C. הרופא שלך יעריך עד כמה חמורה מחלת הכבד שלך לפני שהוא יחליט האם תיקח את התרופה או לא. 

(X) יש לדווח לרופא אם הינך מבחין בשינוי בצורת הגוף או בכמות השומן בגוף. עליה במשקל, אובדן משקל או פיזור שונה מהרגיל של שומן הגוף עלול לקרות אם הנך נוטל שילוב של תרופות נוגדות נגיף ה-HIV.

(X) יש לדווח לרופא מיידית אם הבחנת בתסמיני זיהום או דלקת כלשהם. בחלק מנשאי נגיף ה  HIV בשלב מתקדם ,ובעלי עבר של זיהומים נלווים (opportunistic infections), סימנים ותסמינים של זיהומים קודמים יכולים לבוא לידי ביטוי מיד אחרי התחלת הטיפול בתרופה. יתכן והתסמינים מופיעים בעקבות השיפור בתגובה החיסונית של הגוף ויכולתו להלחם בזיהומים שהיו קיימים בגוף שייתכן והיו נוכחים בגוף  ללא תסמינים בולטים. 

(X) בנוסף לזיהומים הנילווים ((opportunistic infections, בעיות אוטואימוניות (מצב המתרחש כאשר מערכת החיסון תוקפת רקמות גוף בריאות) עלולות גם להתרחש לאחר התחלת נטילת תרופות לטיפול ב-HIV . בעיות אוטואימוניות יכולות להופיע גם חודשים רבים לאחרת התחלת הטיפול. אם הינך מבחין בתסמינים כלשהם של זיהום או תסמינים כגון חולשת שרירים, חולשה המתחילה בידיים ובכפות הרגליים אשר עולה מעלה לכיוון מרכז הגוף, דפיקות לב מהירות (פלפיטציה), רעד או היפראקטיביות, יידע את הרופא באופן מיידי. 

אם הינך רגיש למזון כלשהו או לתרופה כלשהי, עליך להודיע על כך לרופא לפני נטילת התרופה. 



	תגובות בין תרופתיות
	אם אתה לוקח, או אם לקחת לאחרונה, תרופות אחרות כולל תרופות ללא מרשם ותוספי תזונה, ספר על כך לרופא או לרוקח. במיוחד יש ליידע את הרופא או הרוקח אם אתה לוקח:
 (X) לא מומלץ ליטול אינטלנס ביחד עם התרופות הבאות:
(X) שילוב של טיפרנביר וריטונביר, שילוב של פוסאמפרנביר וריטונביר ושילוב של אטזאנביר וריטונביר.
 (X) עם קרבמזפין, פנוברביטל ופניתואין )לטיפול באפילפסיה)
(X) עם ריפאמפיצין (ריפאמפין( ריפאבוטין וריפאפנטין (לטיפול בזיהומים כגון שחפת)
(X) עם תכשירים אחרים ממשפחת ה NNRTI (אפאבירנז, נבירפין, דלבירדין)
(X) עם תכשירים המכילים את הצמח St. John's Wort (היפריקום פרפורטום) )לטיפול בדיכאון(.
(X) יש להוועץ ברופא אם הינך נוטל אחת מתרופות אלו.

(X) אם הינך נוטל אחת מהתרופות הבאות ביחד עם אינטלנס, תיתכן השפעה על פעילותן או פעילות אינטלס. יש לדווח לרופא אם הנך נוטל אחת מהתרופות הבאות:
(X) אמיודרון, בפרידיל, דיגוקסין, דיזופירמיד, פלקאיניד, לידוקאין, מקסילטין, פרופאפנון  או קווינידין  (לטיפול בבעיות בלב כגון קצב לב לא תקין).
(X) ואראפרין (להפחתת קרישיות הדם), רופאך יורה לך לבצע בדיקות דם.

(X) פלוקונאזול, איטרקונאזול, קטוקונאזול או פוסאקונאזול או וריקונאזול (לטיפול בזיהומים פטרייתים)

(X) קלאריטרומיצין (אנטיביוטיקה)

(X)  ארטמטר או לומפאנטרין (תרופות לטיפול במלריה)

 (X) דיאזפאם (לטיפול בהפרעות שינה ו/או בחרדה)

(X) דקסאמתאזון (קורטיקוסטרואיד לטיפול במגוון מצבים כמו דלקת ותגובה אלרגית)

(X) אטורבסטאטין, פלבאסטאטין, לוואסטאטין, פיטאוואסטאטין,  רוזורבאסטאטין או סימבאסטטין              (להורדת רמת הכולסטרול בדם).
(X) ציקלוספורין, סירולימוס או טקרולימוס (תרופות המדכאות את מערכת החיסון הניתנות בד"כ למניעת דחיית שתל)

(X) סילנדאפיל, ווארדנאפיל או טדאלאפיל (לטיפול בבעיות זיקפה) 
(X) קלופידרוגרל (תרופה למניעת היווצרות קרישי דם)
(X)ברוב המקרים ניתן לשלב נטילת אינטלנס ותרופות אחרות נוגדות נגיף ה HIV המשתייכות לקבוצה אחרת. עם זאת חלק מהשילובים אינם מומלצים ובמקרים מסויימים יש צורך בהגברת הניטור ו/או שינוי במנת התרופה. אי לכך תמיד יש לדווח לרופא אילו תרופות נוגדות נגיף ה HIV אחרות אתה נוטל ולמלא אחרי הוראותיו בזהירות לגבי התרופות שניתן לשלבן.


	אם אתה לוקח, או אם לקחת לאחרונה, תרופות אחרות כולל תרופות ללא מרשם ותוספי תזונה, ספר על כך לרופא או לרוקח. במיוחד יש ליידע את הרופא או הרוקח אם אתה לוקח:
 שילוב של אטזאנביר וריטונביר (ניתן לשלב ללא צורך בהתאמת המינון) 

 (X) לא מומלץ ליטול אינטלנס ביחד עם התרופות הבאות:
(X) שילוב של טיפרנביר וריטונביר, שילוב של פוסאמפרנביר וריטונביר ושילוב של אטזאנביר וריטונביר.
 (X) עם קרבמזפין, פנוברביטל ופניתואין )לטיפול באפילפסיה)
(X) עם ריפאמפיצין (ריפאמפין( ריפאבוטין וריפאפנטין (לטיפול בזיהומים כגון שחפת)
(X) עם תכשירים אחרים ממשפחת ה NNRTI (אפאבירנז, נבירפין, דלבירדין)
(X) עם תכשירים המכילים את הצמח St. John's Wort (היפריקום פרפורטום) )לטיפול בדיכאון(.
(X) יש להוועץ ברופא אם הינך נוטל אחת מתרופות אלו.

(X) אם הינך נוטל אחת מהתרופות הבאות ביחד עם אינטלנס, תיתכן השפעה על פעילותן או פעילות אינטלס. יש לדווח לרופא אם הנך נוטל אחת מהתרופות הבאות:
(X) אמיודרון, בפרידיל, דיגוקסין, דיזופירמיד, פלקאיניד, לידוקאין, מקסילטין, פרופאפנון  או קווינידין  (לטיפול בבעיות בלב כגון קצב לב לא תקין).
(X) ואראפרין (להפחתת קרישיות הדם), רופאך יורה לך לבצע בדיקות דם.

(X) פלוקונאזול, איטרקונאזול, קטוקונאזול או פוסאקונאזול או וריקונאזול (לטיפול בזיהומים פטרייתים)

(X) קלאריטרומיצין (אנטיביוטיקה)

(X)  ארטמטר או לומפאנטרין (תרופות לטיפול במלריה)

(X) ריפאבוטין (תרופה לטיפול בשחפת)
(X) דיאזפאם (לטיפול בהפרעות שינה ו/או בחרדה)

(X) דקסאמתאזון (קורטיקוסטרואיד לטיפול במגוון מצבים כמו דלקת ותגובה אלרגית)

(X) אטורבסטאטין, פלובאסטאטין, לוואסטאטין, פיטאוואסטאטין,  רוזורבאסטאטין או סימבאסטטין              (להורדת רמת הכולסטרול בדם).
(X) ציקלוספורין, סירולימוס או טקרולימוס (תרופות המדכאות את מערכת החיסון הניתנות בד"כ למניעת דחיית שתל)

(X) סילנדאפיל, ווארדנאפיל או טדאלאפיל (לטיפול בבעיות זיקפה ו/או יתר לחץ דם ראתי) 
(X) קלופידרוגרל (תרופה למניעת היווצרות קרישי דם)
(X) בוספראויר (תרופה אנטי ויראלית לטיפול בהפטיטיס C )

(X) דולוטגראויר (תרופה נוגדת נגיף ה HIV)
 (X)ברוב המקרים ניתן לשלב נטילת אינטלנס ותרופות אחרות נוגדות נגיף ה HIV המשתייכות לקבוצה אחרת. עם זאת חלק מהשילובים אינם מומלצים ובמקרים מסויימים יש צורך בהגברת הניטור ו/או שינוי במנת התרופה. אי לכך תמיד יש לדווח לרופא אילו תרופות נוגדות נגיף ה HIV אחרות אתה נוטל ולמלא אחרי הוראותיו בזהירות לגבי התרופות שניתן לשלבן.



	כיצד תשתמש בתרופה
	תמיד יש להשתמש לפי הוראות הרופא.

עליך לבדוק עם הרופא או הרוקח אם אינך בטוח. 

המינון ואופן הטיפול ייקבעו על ידי הרופא בלבד. 

המנה המקובלת הינה 200 מ"ג פעמיים ביום.

אם הנך נוטל טבליות של 100 מ"ג:

בבוקר יש ליטול 2 טבליות אינטלנס 100 מ"ג לאחר הארוחה ובערב יש ליטול 2 טבליות אינטלנס 100 מ"ג לאחר הארוחה. 
אם הנך נוטל טבליות של 200 מ"ג:

בבוקר יש ליטול טבליה אחת של אינטלנס 200 מ"ג לאחר הארוחה ובערב יש ליטול טבליה אחת של אינטלנס 200 מ"ג לאחר הארוחה

חשוב מאוד ליטול את  התרופה לאחר הארוחה.  נטילת התרופה על קיבה ריקה פוגעת בספיגתה ומצמצמת את הכמות הנספגת בחצי. יש להוועץ ברופא לגבי סוג המזון המתאים.  

יש לבלוע את הטבליה בשלמותה עם כוס מים  מלאה. 

אין לחצות, ללעוס או לכתוש את הטבליה.

אם אינך מסוגל לבלוע את הטבליה בשלמותה, ניתן לשים את הטבליה בכוס מים, לערבב היטב עד שהמים נראים חלביים ולשתותם מיד. יש לשטוף את הכוס עם מים מספר פעמים וכל פעם לשתות מים אלו בכדי לוודא שמלוא המנה נלקחה. 
........... 
	תמיד יש להשתמש לפי הוראות הרופא.

עליך לבדוק עם הרופא או הרוקח אם אינך בטוח. 

המינון ואופן הטיפול ייקבעו על ידי הרופא בלבד. 

המנה המקובלת הינה 200 מ"ג פעמיים ביום.

אם הנך נוטל טבליות של 100 מ"ג:

בבוקר יש ליטול 2 טבליות אינטלנס 100 מ"ג לאחר הארוחה ובערב יש ליטול 2 טבליות אינטלנס 100 מ"ג לאחר הארוחה. 
אם הנך נוטל טבליות של 200 מ"ג:

בבוקר יש ליטול טבליה אחת של אינטלנס 200 מ"ג לאחר הארוחה ובערב יש ליטול טבליה אחת של אינטלנס 200 מ"ג לאחר הארוחה

חשוב מאוד ליטול את  התרופה לאחר הארוחה.  נטילת התרופה על קיבה ריקה פוגעת בספיגתה ומצמצמת את הכמות הנספגת בחצי. יש להוועץ ברופא לגבי סוג המזון המתאים.  

יש לבלוע את הטבליה בשלמותה עם כוס מים  מלאה. 

אין לחצות, ללעוס או לכתוש את הטבליה.

אם אינך מסוגל לבלוע את הטבליה בשלמותה, ניתן לשים את הטבליה בכוס מים, לערבב היטב עד שהמים נראים חלביים ולשתותם מיד. יש לשטוף את הכוס עם מים מספר פעמים וכל פעם לשתות מים אלו בכדי לוודא שמלוא המנה נלקחה.  אנא פעל על פי ההוראות הבאות:

-שים את הטבלייה ב-5 מ"ל (כפית) של מים, או לפחות בכמות נוזלים מספקת לכיסוי הטבליה. 

-ערבב היטב עד אשר המים נראים חלביים.

-ניתן להוסיף עוד מים או לחלופין מיץ תפוזים או חלב (אין לשים את הטבליה במיץ אשכוליות או חלב לפני הוספת תחילה מים).

-שתה מייד

-שטוף את הכוס  מספר פעמים עם מים, מיץ תפוזים או חלב ושתה כל פעם בכדי לוודא כי המנה נלקחה במלואה.

-אין להשתמש במים חמים (מעל 40 מעלות) או במשקאות מוגזים כאשר נוטלים איטלנס
......

	תופעות לוואי 
	כמו בכל תרופה, השימוש באינטלנס עלול לגרום לתופעות לוואי בחלק מהמשתמשים. אל תיבהל למקרא רשימת תופעות הלוואי. יתכן ולא תסבול מאף אחת מהן. 

(X) תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת :     
(X) נפוץ מאוד (דווחו ביותר ממשתמש אחד מתוך  10 משתמשים) 

פריחה בדרך כלל בדרגה קלה או בינונית. במקרים נדירים הפריחה יכולה להיות מסכנת חיים. ולכן אם מתפתחת פריחה חשוב לדווח לרופא מיידית על מנת שייעץ לך כיצד לטפל בה והאם יש להפסיק טיפול בתרופה. 
(X)  תופעות לוואי האופייניות לשילוב תרופות נוגדות נגיף ה HIV:

יש לדווח לרופא אם הינך מבחין בשינוי בצורת הגוף או בכמות השומן בגוף. עליה במשקל, אובדן משקל או פיזור שונה מהרגיל של שומן הגוף עלול לקרות אם הנך נוטל שילוב של תרופות נוגדות נגיף ה-HIV.

-  יש לדווח לרופא מיידית אם הבחנת בתסמיני זיהום כלשהם. בחולים מסויימים במצב מתקדם של זיהום בנגיף ה HIV ובעלי עבר של זיהומים נלווים (opportunistic infection), סימנים ותסמינים של זיהום קודם יכולים לבוא לידי ביטוי מיד אחרי התחלת הטיפול נוגד הנגיף.  יתכן והתסמינים מופיעים בעקבות השיפור בתגובה החיסונית של הגוף ויכולתו להלחם בזיהומים  שהיו קיימים בגוף ללא תסמינים בולטים. 
בכל מקרה שבו הינך מרגישה תופעות לוואי שלא צויינו בעלון זה, או אם חל שינוי בהרגשתך הכללית עליך להתייעץ עם הרופא מייד. 

(X) בנוסף לזיהומים הנילווים ((opportunistic infections  בעיות אוטואימוניות (מצב המתרחש כאשר מערכת החיסון תוקפת רקמות גוף בריאות) עלולות גם להתרחש לאחר התחלת נטילת תרופות לטפול ב-HIV . בעיות אוטואימוניות יכולות להופיע גם חודשים רבים לאחרת התחלת הטיפול. אם הינך מבחין בתסמינים כלשהם של זיהום או תסמינים כגון חולשת שרירים, חולשה המתחילה בידיים ובכפות הרגליים אשר עולה מעלה לכיוון מרכז הגוף, דפיקות לב מהירות (פלפיטציה), רעד או היפראקטיביות,  יידע את הרופא באופן מיידי. 

תגובה אלרגית חריפה המתבטאת בפריחה עם שלפוחיות על העור, התנפחות הפנים, השפתיים והפה, קשיי נשימה ובליעה, חום- 

סימנים ותסמינים של בעיות בכבד כגון הצהבת העור ולובן העין, שתן כהה, צואה בהירה, בחילה והקאה, אובדן תאבון, כאב בבטן הימנית העליונה.

כאב, רגישות או חולשה של השרירים – אלה עלולים להיות סימנים של פירוק השרירים rhabdomyolysis). 

עייפות חריפה, פצעים בפה, דלקת והתנפחות בעיניים.

תופעות לוואי נפוצות (דווחו באחד עד 10 משתמשים מתוך 100 משתמשים):

 (X) שינוי בערכי בדיקות הדם, לדוגמא: ספירת כדוריות אדומות נמוכה, ספירת טסיות דם נמוכה, רמות  שומנים בדם גבוהות או בלתי תקינות, ערכי כולסטרול גבוהים, רמת סוכר גבוהה.
(X) כאב ראש, דקירות או כאב בידיים או ברגליים, חוסר תחושה, נדודי שינה, חרדה, עייפות. 

(X) שלשול, בחילה, הקאות, צרבת, כאב בטן, דלקת בקיבה, גזים.

(X) כשל כילייתי, לחץ דם גבוה, התקף לב, סוכרת.

(X) שינוי בצורת הגוף או בכמות השומן בגוף

(X) הזעת לילה
תופעות לוואי לא נפוצות (דווחו באחד עד 10 משתמשים מתוך 1000 משתמשים):

כאב בחזה /לחץ בחזה, קצב לב לא סדיר

אובדן תחושה בעור, נימנום, פרכוסים, אובדן זיכרון, התעלפות, הפרעה בעירנות, ישנוניות, רעד, שבץ

טישטוש ראייה, סחרחורת

קשיי נשימה

נפיחות של הבטן, דלקת הלבלב, עצירות , יובש בפה, הקאה של דם, ניסיון להקיא ללא הצלחה, דלקת בפה, 

גרד, הזעה מוגברת, יובש בעור, התנפחות של הפנים ו/או הגרון. 
ירידה בתאבון

איטיות בתנועה

התנפחות שדיים בגברים

בעיות שינה, חלומות לא שגרתייים, בלבול, חוסר התמצאות, עצבנות.

שינוי בצורת הגוף הקשור לשינוי בפיזור השומן. 

תופעות לוואי ששכיחותן לא ידועה (לא ניתן להעריכה מהמידע הקיים)

-תגובות רגישות יתר חמורות המאופיינות בפריחה המלווה בחום ובדלקת של איבר כלשהו כגון הפטיטיס. 

אם אחת מתופעות הלוואי מחמירה, או כאשר אתה סובל מתופעות לוואי שלא הוזכרו בעלון, עליך להתייעץ עם הרופא.
	כמו בכל תרופה, השימוש באינטלנס עלול לגרום לתופעות לוואי בחלק מהמשתמשים. אל תיבהל למקרא רשימת תופעות הלוואי. יתכן ולא תסבול מאף אחת מהן. 

(X) תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת :     
(X) נפוץ מאוד (דווחו ביותר ממשתמש אחד מתוך  10 משתמשים) 

פריחה עורית בדרך כלל בדרגה קלה או בינונית. במקרים נדירים הפריחה יכולה להיות מסכנת חיים. ולכן אם מתפתחת פריחה חשוב לדווח לרופא מיידית על מנת שייעץ לך כיצד לטפל בה והאם יש להפסיק טיפול בתרופה. 
(X)  תופעות לוואי האופייניות לשילוב תרופות נוגדות נגיף ה HIV:

יש לדווח לרופא אם הינך מבחין בשינוי בצורת הגוף או בכמות השומן בגוף. עליה במשקל, אובדן משקל או פיזור שונה מהרגיל של שומן הגוף עלול לקרות אם הנך נוטל שילוב של תרופות נוגדות נגיף ה-HIV.

-  יש לדווח לרופא מיידית אם הבחנת בתסמיני זיהום כלשהם. בחולים מסויימים במצב מתקדם של זיהום בנגיף ה HIV ובעלי עבר של זיהומים נלווים (opportunistic infection), סימנים ותסמינים של זיהום קודם יכולים לבוא לידי ביטוי מיד אחרי התחלת הטיפול נוגד הנגיף.  יתכן והתסמינים מופיעים בעקבות השיפור בתגובה החיסונית של הגוף ויכולתו להלחם בזיהומים  שהיו קיימים בגוף שייתכן והיו נוכחים  בגוף ללא תסמינים בולטים. 
בכל מקרה שבו הינך מרגישה תופעות לוואי שלא צויינו בעלון זה, או אם חל שינוי בהרגשתך הכללית עליך להתייעץ עם הרופא מייד. 

(X) בנוסף לזיהומים הנילווים ((opportunistic infections  בעיות אוטואימוניות (מצב המתרחש כאשר מערכת החיסון תוקפת רקמות גוף בריאות) עלולות גם להתרחש לאחר התחלת נטילת תרופות לטפול ב-HIV . בעיות אוטואימוניות יכולות להופיע גם חודשים רבים לאחרת התחלת הטיפול. אם הינך מבחין בתסמינים כלשהם של זיהום או תסמינים כגון חולשת שרירים, חולשה המתחילה בידיים ובכפות הרגליים אשר עולה מעלה לכיוון מרכז הגוף, דפיקות לב מהירות (פלפיטציה), רעד או היפראקטיביות,  יידע את הרופא באופן מיידי. 

תגובה אלרגית חריפה המתבטאת בפריחה עם שלפוחיות על העור, התנפחות הפנים, השפתיים והפה, קשיי נשימה ובליעה, חום- יידע את הרופא באופן מיידי.
סימנים ותסמינים של בעיות בכבד כגון הצהבת העור ולובן העין, שתן כהה, צואה בהירה, בחילה והקאה, אובדן תאבון, כאב בבטן הימנית העליונה.

כאב, רגישות או חולשה של השרירים – אלה עלולים להיות סימנים של פירוק השרירים rhabdomyolysis). 

עייפות חריפה, פצעים בפה, דלקת והתנפחות בעיניים.

תופעות לוואי נפוצות (דווחו באחד עד 10 משתמשים מתוך 100 משתמשים):

 (X) שינוי בערכי בדיקות הדם, לדוגמא: ספירת כדוריות אדומות נמוכה, ספירת טסיות דם נמוכה, רמות  שומנים בדם גבוהות או בלתי תקינות, ערכי כולסטרול גבוהים, רמת סוכר גבוהה.
(X) כאב ראש, דקירות או כאב בידיים או ברגליים, חוסר תחושה, נדודי שינה, חרדה, עייפות. 

(X) שלשול, בחילה, הקאות, צרבת, כאב בטן, דלקת בקיבה, גזים.

(X) כשל כילייתי, לחץ דם גבוה, התקף לב, סוכרת.

(X) שינוי בצורת הגוף או בכמות השומן בגוף

(X) הזעת לילה
(X)שבץ
תופעות לוואי לא נפוצות (דווחו באחד עד 10 משתמשים מתוך 1000 משתמשים):

כאב בחזה /לחץ בחזה, קצב לב לא סדיר

אובדן תחושה בעור, נימנום, פרכוסים, אובדן זיכרון, התעלפות, הפרעה בעירנות, ישנוניות, רעד, שבץ
טישטוש ראייה, סחרחורת

קשיי נשימה

נפיחות של הבטן, דלקת הלבלב, עצירות , יובש בפה, הקאה של דם, ניסיון להקיא ללא הצלחה, דלקת בפה, 

גרד, הזעה מוגברת, יובש בעור, התנפחות של הפנים ו/או הגרון. 
ירידה בתאבון

איטיות בתנועה

תגובה אלרגית (רגישות ייתר), סימפטומים של זיהום (לדוגמא חום ובלוטות לימפה מוגדלות)

בעיות כבד כגון הפטיטיס
התנפחות שדיים בגברים

בעיות שינה, חלומות לא שגרתייים, בלבול, חוסר התמצאות, עצבנות.

שינוי בצורת הגוף הקשור לשינוי בפיזור השומן. 

תופעות לוואי ששכיחותן לא ידועה (לא ניתן להעריכה מהמידע הקיים)

-תגובות רגישות יתר חמורות המאופיינות בפריחה המלווה בחום ובדלקת של איבר כלשהו כגון הפטיטיס. 

- כאב בשרירים, מתיחות או חולשה. ההפרעות בשרירים יכולות להיות חמורות.

חלק מתופעות הלוואי אופייניות לתרופות ספציפיות לאיידס בין התופעות הללו נכללת immune reconstitution syndrome (תסמונת התאוששות של המערכת החיסונית). בחלק מהמטופלים עם מחלת איידס מתקדמת, והיסטוריה של זיהומים אופורטוניסטיים ( זיהום שנגרם על-ידי אורגניזם שרק לעיתים נדירות גורם מחלה באנשים בריאים, אך גורם לעיתים קרובות מחלה באנשים עם מערכת חיסון מוחלשת, לדוגמה, בחולי איידס, או בחולים שעברו כמותרפיה) וסימנים וסימפטומים של דלקת מזיהומים קודמים יכולים להתרחש בסמיכות להתחלת הטיפול באיידס, כולל ב-אינטלנס בתוספת לזיהומים האופורטוניסטים, הפרעות אוטואימוניות (מצב המתרחש כאשר המערכת החיסונית תוקפת רקמות גוף בריאות) יכולות להתרחש אחרי שאתה מתחיל ליטול תרופות לטיפול באיידס. הפרעות אוטואימוניות יכולות גם להתרחש הרבה חודשים אחרי הפסקת הטיפול.
אם אחת מתופעות הלוואי מחמירה, או כאשר אתה סובל מתופעות לוואי שלא הוזכרו בעלון, עליך להתייעץ עם הרופא. 




הודעה על החמרה (מידע בטיחות) בעלון לרופא
	תאריך:
	10.11.14

	שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום:
	Intelence 100mg (1412931789); Intelence 200mg (1496133666)

	שם בעל הרישום:
	ג'יי סי הלת' קר, קיבוץ שפיים


טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד!

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Name of the Medicinal Product
	
	

	Qualitative and Quantitative Composition
	
	

	Pharmaceutical Form
	
	

	Posology and method of administration
	INTELENCE must always be given in combination with other antiretroviral medicinal products.
Adults
The recommended dose of INTELENCE is 200 mg (one 200 mg tablet or two 100 mg tablets) taken orally twice daily (b.i.d.), following a meal (see section 5.2). 
Children (less than 12 years of age) and adolescents (12 to 17 years of age)

Treatment with INTELENCE is not recommended in children and adolescents. The safety and efficacy of INTELENCE in these populations are under investigation (see section 5.2).

Elderly

Limited information is available in this population (see sections 4.4 and 5.2).

Hepatic impairment

No dose adjustment is required in patients with mild or moderate hepatic impairment (Child‑Pugh score A or B). The pharmacokinetics of INTELENCE have not been studied in patients with severe hepatic impairment (Child‑Pugh score C) (see sections 4.4 and 5.2).

Renal impairment
No dose adjustment is required in patients with renal impairment (see sections 4.4 and 5.2).

If the patient misses a dose of INTELENCE within 6 hours of the time it is usually taken, the patient should be told to take INTELENCE following a meal as soon as possible and then take the next dose of INTELENCE at the regularly scheduled time. If a patient misses a dose of INTELENCE by more than 6 hours of the time it is usually taken, the patient should be told not to take the missed dose and simply resume the usual dosing schedule.

 Once the tablet(s) is(are) dispersed, patients should stir the dispersion well, and drink it immediately. The glass should be rinsed with water several times, and each rinse completely swallowed to ensure the entire dose is consumed.


	INTELENCE must always be given in combination with other antiretroviral medicinal products.
Adults
The recommended dose of INTELENCE is 200 mg (one 200 mg tablet or two 100 mg tablets) taken orally twice daily (b.i.d.), following a meal (see section 5.2). 
Patients should be instructed to swallow the tablet(s) as a whole with a liquid such as water. Patients who are unable to swallow the INTELENCE tablet(s) whole may disperse the tablet(s) in a glass of water. Once the tablet(s) is(are) dispersed, patients should stir the dispersion well, and drink it immediately. The glass should be rinsed with water several times, and each rinse completely swallowed to ensure the entire dose is consumed.

Children (less than 12 years of age) and adolescents (12 to 17 years of age)

Treatment with INTELENCE is not recommended approved in children and adolescents. The safety and efficacy of INTELENCE in these populations are under investigation (see section 5.2).
Elderly

Limited information is available in this population (see sections 4.4 and 5.2).

Hepatic impairment

No dose adjustment is required in patients with mild or moderate hepatic impairment (Child‑Pugh score A or B). The pharmacokinetics of INTELENCE have not been studied in patients with severe hepatic impairment (Child‑Pugh score C) (see sections 4.4 and 5.2).

Renal impairment
No dose adjustment is required in patients with renal impairment (see sections 4.4 and 5.2).

Missed dose

If the patient misses a dose of INTELENCE within 6 hours of the time it is usually taken, the patient should be told to take INTELENCE following a meal as soon as possible and then take the next dose of INTELENCE at the regularly scheduled time. If a patient misses a dose of INTELENCE by more than 6 hours of the time it is usually taken, the patient should be told not to take the missed dose and simply resume the usual dosing schedule.

Method of administration
Patients should be instructed to swallow the tablet(s) as a whole with a liquid such as water. Patients who are unable to swallow the INTELENCE tablet(s) whole may disperse the tablet(s) in a glass of water. Once the tablet(s) is(are) dispersed, patients should stir the dispersion well, and drink it immediately. The glass should be rinsed with water several times, and each rinse completely swallowed to ensure the entire dose is consumed.
The patient should be instructed to do the following:

- place the tablet(s) in 5 ml (1 teaspoon) of water, or at least enough liquid to cover the medicine,

- stir well until the water looks milky;

- if desired, add more water or alternatively orange juice or milk (patients should not place the

tablets in orange juice or milk without first adding water);

- drink it immediately;

- rinse the glass several times with water, orange juice, or milk and completely swallow the rinse

each time to make sure the patient takes the entire dose.

The use of warm (> 40°C) or carbonated beverages should be avoided.


	Special warnings and precautions for use
	
	

	Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

	Drug Interactions – Etravirine co‑administered with antiretroviral medicinal products
Co‑administered Medicinal Product
Dose of Co‑administered Medicinal Product (mg)

Medicinal Product Assessed

AUC

Cmin
Non‑Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIs)
NNRTIs

(e.g., efavirenz, nevirapine, delavirdine, rilpivirine)
It is not recommended to co‑administer INTELENCE with other NNRTIs.
Nucleoside or Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTIs/N[t]RTIs)
Didanosine
400 q.d.

didanosine

(
ND

etravirine
(
(
The combination of INTELENCE and didanosine can be used without dose adjustments. As didanosine is administered on an empty stomach, didanosine should be administered one hour before or two hours after INTELENCE (which should be administered following a meal).
Tenofovir disoproxil fumarate
300 q.d.

tenofovir

(
↑ 19%
etravirine
↓ 19%
↓ 18%
The combination of INTELENCE and tenofovir disoproxil fumarate can be used without dose adjustments.
Other NRTIs

Based on the primarily renal elimination route for other NRTIs (e.g., abacavir, emtricitabine, lamivudine, stavudine and zidovudine), no drug interactions are expected between these medicinal products and INTELENCE.

HIV Protease Inhibitors (PIs) - Unboosted (i.e., without co‑administration of low dose ritonavir)
Atazanavir, unboosted

400 q.d.

atazanavir

↓ 17%

↓ 47%

etravirine

↑ 50%

↑ 58%

It is not recommended to co‑administer unboosted atazanavir and INTELENCE.
Ritonavir

Concomitant use of INTELENCE with full‑dose ritonavir (600 mg b.i.d.) may cause a significant decrease in the plasma concentration of etravirine. This may result in loss of therapeutic effect of INTELENCE. It is not recommended to co‑administer full‑dose ritonavir (600 mg b.i.d.) with INTELENCE.
Nelfinavir

Concomitant use of INTELENCE with nelfinavir may cause an increase in the plasma concentrations of nelfinavir.

Fosamprenavir, unboosted

Concomitant use of INTELENCE with unboosted fosamprenavir may cause an increase in the plasma concentrations of amprenavir.

Other unboosted PIs

It is not recommended to co‑administer INTELENCE with other unboosted PIs (including indinavir and saquinavir).

HIV Protease Inhibitors (PIs) - Boosted (with low dose ritonavir)
Tipranavir/ritonavir

500/200 b.i.d.
tipranavir
↑ 18%

↑ 24%

etravirine

↓ 76%

↓ 82%

It is not recommended to co‑administer tipranavir/ritonavir and INTELENCE.

Fosamprenavir/ ritonavir

700/100 b.i.d.

amprenavir
↑ 69%
↑ 77%
etravirine
(
(
Amprenavir and fosamprenavir/ritonavir may require dose adjustment when co‑administered with INTELENCE.
Atazanavir/ritonavir
300/100 q.d.

atazanavir
↓ 14%
↓ 38%
etravirine
↑ 30%
↑ 26%
The combination of INTELENCE and atazanavir/ritonavir can be used without dose adjustments.
Darunavir/ritonavir
600/100 b.i.d.

darunavir

(
(
etravirine
↓ 37%
↓ 49%
The combination of INTELENCE and darunavir/ritonavir can be used without dose adjustments.

Lopinavir/ritonavir

(soft-gel capsule)

400/100 b.i.d.

lopinavir

↓ 20%
↓ 8%
etravirine
↑ 17%
↑ 23%

The combination of INTELENCE and lopinavir/ritonavir (soft-gel capsule) can be used without dose adjustments.
Lopinavir/ritonavir

(melt extrusion tablet)
400/100 b.i.d.
lopinavir
(
↓ 20%
etravirine
↓ 35%
↓ 45%
The combination of INTELENCE and lopinavir/ritonavir (melt extrusion tablet) can be used without dose adjustments.
Saquinavir/ritonavir

(soft-gel capsule)
1000/100 b.i.d.

saquinavir
(
↓ 20%
etravirine
↓ 33%
↓ 29%
The combination of INTELENCE and saquinavir/ritonavir can be used without dose adjustments.
Dual boosted HIV Protease Inhibitors
Lopinavir/saquinavir/

ritonavir
400/800‑1000/100 b.i.d.

lopinavir

↓ 18%

↓ 24%

saquinavir

↓ 13%
↓ 13%
etravirine

(
(
The combination of INTELENCE and lopinavir/saquinavir/ritonavir can be used without dose adjustments.

CCR5 Antagonists

Maraviroc

300 b.i.d.

maraviroc

↓ 53%
↓ 39%
etravirine

(
(
Concomitant use of INTELENCE with maraviroc may cause a significant decrease in the plasma concentration of maraviroc. When INTELENCE is co‑administered with maraviroc in the absence of a potent CYP3A inhibitor (e.g., a boosted PI), the recommended dose of maraviroc is 600 mg b.i.d. No dose adjustment for INTELENCE is needed.

Maraviroc/darunavir/

ritonavir

150/600/100 b.i.d.

maraviroc

↑ 3.1-fold*
↑ 5.3-fold*
etravirine

(
(
When INTELENCE is co‑administered with maraviroc in the presence of a potent CYP3A inhibitor (e.g., a boosted PI), refer to the applicable prescribing information of maraviroc for the recommended dose, treating INTELENCE as a CYP3A inducer (such as efavirenz). No dose adjustment for INTELENCE is needed.

* compared to maraviroc 150 mg b.i.d.

Fusion Inhibitors
Enfuvirtide

90 b.i.d.

enfuvirtide

ND
ND
etravirine*

(
(
No interaction is expected for either INTELENCE or enfuvirtide when co‑administered.

* based on population pharmacokinetic analysis
Integrase Strand Transfer Inhibitors
Dolutegravir

50 mg q.d. 

dolutegravir

↓ 0.29
↓ 0.12
etravirine

(
(
Dolutegravir/darunavir

50 mg q.d. + 600/100 

dolutegravir

↓ 0.75
↓ 0.63
/ritonavir

mg b.i.d.

etravirine

(
(
Dolutegravir/lopinavir

50 mg q.d. + 400/100

dolutegravir

(
↑ 1.28
/ritonavir

mg b.i.d

etravirine

(
(
Etravirine significantly reduced plasma concentrations of dolutegravir. The effect of etravirine on dolutegravir plasma concentrations was mitigated by

co-administration of darunavir/ritonavir or lopinavir/ritonavir, and is

expected to be mitigated by atazanavir/ritonavir.

 INTELENCE should only be used with dolutegravir when co-administered with atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, or lopinavir/ritonavir. This combination can be used without dose adjustment.

Elvitegravir/ritonavir

150/100 q.d.

etravirine

(
ND

ritonavir

(
ND

etravirine

(
ND

The combination of INTELENCE and elvitegravir/ritonavir can be used without dose adjustments.

Raltegravir
400 b.i.d.

raltegravir
↓ 10%
↓ 34%
etravirine
(
(
The combination of INTELENCE and raltegravir can be used without dose adjustments.

Drug Interactions – Etravirine co‑administered with non‑antiretroviral medicinal products
Co‑administered Medicinal Product
Dose of Co‑administered Medicinal Product (mg)

Medicinal Product Assessed

AUC

Cmin
Antiarrhythmics
Digoxin

0.5 mg single dose

digoxin

↑ 18%

ND

etravirine

(
(
The combination of INTELENCE and digoxin can be used without dose adjustments. It is recommended that digoxin levels be monitored when digoxin is combined with INTELENCE.
Amiodarone

Bepridil

Disopyramide

Flecainide

Lidocaine (systemic)

Mexiletine

Propafenone

Quinidine
Concentrations of these antiarrhythmics may be decreased when co‑administered with INTELENCE. Caution is warranted and therapeutic concentration monitoring, if available, is recommended for antiarrhythmics when co‑administered with INTELENCE.
Anticoagulants
Warfarin
Warfarin concentrations may be affected when co‑administered with INTELENCE. It is recommended that the international normalised ratio (INR) be monitored when warfarin is combined with INTELENCE.

Anticonvulsants
Carbamazepine

Phenobarbital

Phenytoin

Carbamazepine, phenobarbital and phenytoin are inducers of CYP450 enzymes. INTELENCE should not be used in combination with carbamazepine, phenobarbital, or phenytoin as co‑administration may cause significant decreases in etravirine plasma concentrations. This may result in loss of therapeutic effect of INTELENCE.

Antifungals
Fluconazole

200 q.a.m.
fluconazole
(
(
etravirine
↑ 86%
↑ 109%
The incidence of adverse events was similar in patients coadministering fluconazole and INTELENCE or placebo in the Phase III trials. The combination of INTELENCE and fluconazole can be used without dose adjustments.

Voriconazole

200 b.i.d.
voriconazole
↑ 14%
↑ 23%
etravirine
↑ 36%
↑ 52%
The combination of INTELENCE and voriconazole can be used without dose adjustments.

Itraconazole

Ketoconazole

Posaconazole
Posaconazole, a potent inhibitor of CYP3A, may increase plasma concentrations of etravirine. Itraconazole and ketoconazole are potent inhibitors as well as substrates of CYP3A. Concomitant systemic use of itraconazole or ketoconazole and INTELENCE may increase plasma concentrations of etravirine. Simultaneously, plasma concentrations of itraconazole or ketoconazole may be decreased by INTELENCE. The combination of INTELENCE and these antifungals can be used without dose adjustments.

Antiinfectives
Azithromycin

Based on the renal elimination pathway of azithromycin, no drug interactions are expected between azithromycin and INTELENCE.

Clarithromycin
500 b.i.d.

clarithromycin
↓ 39%
↓ 53%
14‑hydroxy‑

clarithromycin

↑ 21%

(
etravirine
↑ 42%
↑ 46%
Clarithromycin exposure was decreased by etravirine; however, concentrations of the active metabolite, 14‑hydroxy‑clarithromycin, were increased. Because 14‑hydroxy‑clarithromycin has reduced activity against Mycobacterium avium complex (MAC), overall activity against this pathogen may be altered; therefore, alternatives to clarithromycin, such as azithromycin, should be considered for the treatment of MAC.
Antimalarials

Artemether/Lumefantrine

80/480 mg, 6 doses at 0, 8, 24, 36, 48, and 60 hours

artemether

↓ 38%

↓ 18%

dihydroartemisinin

↓ 15%

↓ 17%

lumefantrine

↓ 13%

(
etravirine

(
(
No dose adjustment is needed for INTELENCE. Caution is warranted when co-administering INTELENCE and artemether/lumefantrine as it is unknown whether the decrease in exposure of artemether or its active metabolite, dihydroartemisinin, could result in decreased antimalarial efficacy.
Antimycobacterials
Rifampicin/Rifampin

Rifapentine
Rifampicin and rifapentine are potent inducers of CYP450 enzymes. INTELENCE should not be used in combination with rifampicin or rifapentine as co‑administration may cause significant decreases in etravirine plasma concentrations. This may result in loss of therapeutic effect of INTELENCE.
Rifabutin

300 q.d.

rifabutin
↓ 17%

↓ 24%
25‑O‑

desacetylrifabutin
↓ 17%

↓ 22%

etravirine
↓ 37%

↓ 35%

If INTELENCE is not co-administered with a boosted protease inhibitor, then INTELENCE and rifabutin can be used without dose adjustments.

If INTELENCE is co-administered with boosted darunavir, lopinavir or saquinavir, then the combination with rifabutin should be used with caution due to the potential for significant reductions in etravirine exposure.
When INTELENCE is co-administered with rifabutin and a boosted protease inhibitor, the recommended dose of rifabutin is determined by the prescribing information for the boosted protease inhibitor component of the regimen.
Benzodiazepines
Diazepam

Concomitant use of INTELENCE with diazepam may increase plasma concentrations of diazepam.

Corticosteroids
Dexamethasone (systemic)
Systemic dexamethasone induces CYP3A and can decrease etravirine plasma concentrations. This may result in loss of therapeutic effect of INTELENCE. Systemic dexamethasone should be used with caution or alternatives should be considered, particularly for long‑term use.

Estrogen‑based Contraceptives
Ethinylestradiol
0.035 q.d.

ethinylestradiol

↑ 22%

(
Norethindrone
1 q.d.

norethindrone

(
↓ 22%

etravirine
(
(
The combination of estrogen‑ and/or progesterone‑based contraceptives and INTELENCE can be used without dose adjustment.

Hepatitis C Virus (HCV) Direct-Acting Antivirals
Boceprevir/Etravirine
800 mg t.i.d/200mg b.i.d.
boceprevir

↑ 1.10
↓ 0.88
etravirine
↓ 0.77

↓ 0.71
The combination of INTELENCE and boceprevir can be used without dose adjustments.

Caution should be applied if INTELENCE is co‑administered with boceprevir and another drug that potentially decreases etravirine plasma concentrations. Close monitoring for HIV and HCV virologic response is recommended. Please refer to the product information of the associated medications.

Ribavirin
Based on the renal elimination pathway of ribavirin, no drug interactions are expected between ribavirin and INTELENCE.

Telaprevir

750 mg q8h
telaprevir

↓ 16%

↓ 25%
etravirine

(
(
The combination of INTELENCE and telaprevir can be used without dose adjustments.
Herbal Products
St John's wort (Hypericum perforatum)
INTELENCE should not be used concomitantly with products containing St John’s wort because co‑administration may cause significant decreases in etravirine plasma concentrations. This may result in loss of therapeutic effect of INTELENCE.

HMG Co‑A Reductase Inhibitors
Atorvastatin
40 q.d.

atorvastatin

↓ 37%

ND

2‑hydroxy‑

atorvastatin

↑ 27%

ND

etravirine

(
(
Dose adjustment of atorvastatin may be necessary to tailor the clinical response when combined with INTELENCE.
Fluvastatin

Lovastatin

Pitavastatin

Pravastatin

Rosuvastatin

Simvastatin
No interaction between pravastatin and INTELENCE is expected.

Lovastatin, rosuvastatin and simvastatin are CYP3A substrates and co‑administration with INTELENCE may result in lower plasma concentrations of the HMG Co‑A reductase inhibitor. Fluvastatin, rosuvastatin and, to a lesser extent, pitavastatin are metabolised by CYP2C9 and co‑administration with INTELENCE may result in higher plasma concentrations of the HMG Co‑A reductase inhibitor. Dose adjustments for these HMG Co‑A reductase inhibitors may be necessary.
H2‑Receptor Antagonists
Ranitidine

150 b.i.d.

etravirine

↓ 14%

ND

INTELENCE can be co‑administered with H2‑receptor antagonists without dose adjustments.

Immunosuppressants
Cyclosporine

Sirolimus

Tacrolimus
Co‑administration with systemic immunosuppressants should be done with caution because plasma concentrations of cyclosporine, sirolimus, or tacrolimus may be affected when co‑administered with INTELENCE.

Narcotic Analgesics
Methadone
individual dose ranging from 60 to 130 mg/day
R(‑) methadone

S(+) methadone

(
(
(
(
etravirine

(
(
No changes in methadone dosage were required based on clinical status during or after the period of INTELENCE co‑administration.

Phosphodiesterase, type 5 (PDE‑5) inhibitors
Sildenafil

Vardenafil

Tadalafil

50 mg single dose

sildenafil

↓ 57%
ND

N‑desmethyl‑

sildenafil

↓ 41%

ND

Concomitant use of PDE‑5 inhibitors with INTELENCE may require dose adjustment of the PDE‑5 inhibitor to attain the desired clinical effect.

Platelet Aggregation Inhibitors
Clopidogrel
Activation of clopidogrel to its active metabolite may be decreased when clopidogrel is co‑administered with INTELENCE. Alternatives to clopidogrel should be considered.

Proton Pump Inhibitors
Omeprazole

40 q.d.
etravirine
↑ 41%
ND

INTELENCE can be co‑administered with proton pump inhibitors without dose adjustments.

Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs)
Paroxetine
20 q.d.

paroxetine

(
↓ 13%

etravirine

(
(
INTELENCE can be co‑administered with paroxetine without dose adjustments.
*
In drug‑drug interaction studies, different formulations and/or doses of INTELENCE were used which led to similar exposures and, therefore, interactions relevant for one formulation are relevant for the other.



	Undesirable effects
	
	

	List of excipients
	INTELENCETM 200 mg tablets:

Hypromellose

Silicified microcrystalline cellulose

Microcrystalline cellulose

Colloidal anhydrous silica

Croscarmellose sodium

Magnesium stearate

	INTELENCETM 200 mg tablets:

Hypromellose

Silicified microcrystalline cellulose
Microcrystalline cellulose

Colloidal anhydrous silica

Croscarmellose sodium

Magnesium stearate
Lactose monohydrate


	Special precautions for storage
	
	After first opening-use up to 2 months.
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