הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לרופא 
(מעודכן 05.2013) 

 תאריך: 15.07.2014
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום: Edurant Tablet 148.57.33585.00
שם בעל הרישום:J-C Health Care Ltd. 
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	INDICATIONS AND USAGE 
	EDURANT™, in combination with other antiretroviral agents, is indicated for the treatment of human

immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) infection in antiretroviral treatment-naïve adult patients.

This indication is based on Week 48 safety and efficacy analyses from 2 randomized, double-blind,

active controlled, Phase 3 trials in treatment-naïve subjects and Week 96 safety and efficacy analyses

from a Phase 2b trial in treatment-naïve subjects [see Clinical Studies (14.1)].

The following points should be considered when initiating therapy with EDURANT:

• More EDURANT treated subjects with HIV-1 RNA greater than 100,000 copies/mL at the

start of therapy experienced virologic failure compared to subjects with HIV-1 RNA less than 100,000

copies/mL at the start of therapy [see Clinical Studies (14.1)].

• The observed virologic failure rate in EDURANT treated subjects conferred a higher rate of

overall treatment resistance and cross-resistance to the NNRTI class compared to efavirenz [see

Clinical Pharmacology (12.4)].

• More subjects treated with EDURANT developed lamivudine/emtricitabine associated

resistance compared to efavirenz [see Clinical Pharmacology (12.4)].
	EDURANT™, in combination with other antiretroviral agents, is indicated for the treatment of human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) infection in antiretroviral treatment-naïve adult patients with HIV-1 RNA less than or equal to 10,000 copies/mL at the start of therapy. 
This indication is based on Week 48 safety and efficacy analyses from 2 randomized, double-blind, active controlled, Phase 3 trials in treatment-naïve subjects and Week 96 safety and efficacy analyses from a Phase 2b trial in treatment-naïve subjects [see Clinical Studies (14.1)]. 

This indication is based on safety and efficacy analyses through 96 weeks from 2 randomized, double-blind, active controlled, Phase 3 trials in treatment-naïve subjects [see Clinical Studies (14.1)].
The following points should be considered when initiating therapy with EDURANT: 

· More EDURANT treated subjects with HIV-1 RNA greater than 100,000 copies/mL at the start of therapy experienced virologic failure (HIV-1 RNA ≥ 50 copies/mL) compared to subjects EDURANT treated subjects with HIV-1 RNA less than or equal to 100,000 copies/mL at the start of therapy [see Clinical Studies (14.1)]. 


· Regardless of HIV-1 RNA at the start of therapy, more EDURANT treated subjects with

CD4+ cell count less than 200 cells/mm3 experienced virologic failure compared to

EDURANT treated subjects with CD4+ cell count greater than or equal to 200 cells/mm3
[see Clinical Studies (14.1)].


· The observed virologic failure rate in EDURANT treated subjects conferred a higher rate of overall treatment resistance and cross-resistance to the NNRTI class compared to efavirenz [see Clinical Pharmacology (12.4)]. 


· More subjects treated with EDURANT developed lamivudine/emtricitabine associated resistance compared to efavirenz [see Clinical Pharmacology (12.4)]. 

EDURANT is not recommended for patients less than 18 years of age [see Use In Specific

Populations (8.4)].


	DOSAGE AND ADMINISTRATION 

	
	Rifabutin Co-administration: For patients concomitantly receiving rifabutin, the EDURANT dose should be increased to 50 mg (two tablets of 25 mg each) once daily, taken with a meal. When rifabutin co-administration is stopped, the EDURANT dose should be decreased to 25 mg once daily, taken with a meal [see Drug Interactions (7), Clinical Pharmacology (12.3)].


	CONTRAINDICATIONS 

	
	Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients.

	WARNINGS AND PRECAUTIONS 

	5.2 Depressive Disorders

The adverse reaction depressive disorders (depressed mood, depression, dysphoria, major depression,

mood altered, negative thoughts, suicide attempt, suicidal ideation) has been reported with EDURANT.

During the Phase 3 trials (N = 1368), the incidence of depressive disorders (regardless of causality,

severity) reported among EDURANT (n = 686) or efavirenz (n = 682) was 8% and 6%, respectively.

Most events were mild or moderate in severity. The incidence of Grade 3 and 4 depressive disorders

(regardless of causality) was 1% for both EDURANT and efavirenz. The incidence of discontinuation

due to depressive disorders among EDURANT or efavirenz was 1% in each arm. Suicide attempt was

reported in 2 subjects in the EDURANT arm while suicide ideation was reported in 1 subject in the

EDURANT arm and in 3 subjects in the efavirenz arm. Patients with severe depressive symptoms

should seek immediate medical evaluation to assess the possibility that the symptoms are related to

EDURANT, and if so, to determine whether the risks of continued therapy outweigh the benefits.
5.3 Fat Redistribution

Redistribution/accumulation of body fat, including central obesity, dorsocervical fat enlargement

(buffalo hump), peripheral wasting, facial wasting, breast enlargement, and “cushingoid appearance”

have been observed in patients receiving antiretroviral therapy. The mechanism and long-term

consequences of these events are currently unknown. A causal relationship has not been established.
	While effective viral suppression with antiretroviral therapy has been proven to substantially reduce

the risk of sexual transmission, a residual risk cannot be excluded. Precautions to prevent transmission

should be taken in accordance with national guidelines.

5.2  Depressive Disorders 

The adverse reaction depressive disorders (depressed mood, depression, dysphoria, major depression, mood altered, negative thoughts, suicide attempt, suicidal ideation) has been reported with EDURANT. During the Phase 3 trials (N = 1368) through 96 weeks, the incidence of depressive disorders (regardless of causality, severity) reported among EDURANT (n = 686) or efavirenz (n = 682) was 89% and 68%, respectively. Most events were mild or moderate in severity. The incidence of Grade 3 and 4 depressive disorders (regardless of causality) was 1% for both EDURANT and efavirenz. The incidence of discontinuation due to depressive disorders among EDURANT or efavirenz was 1% in each arm. Suicide attempt was reported in 2 subjects in the EDURANT arm while suicide ideation was reported in 1 subject in arm. Suicidal ideation was reported in 4 subjects in each arm while suicide attempt was reported in 2 subjects in the EDURANT arm. Patients with severe depressive symptoms should seek immediate medical evaluation to assess the possibility that the symptoms are related to EDURANT, and if so, to determine whether the risks of continued therapy outweigh the benefits.

5.3 Hepatotoxicity 

Hepatic adverse events have been reported in patients receiving a rilpivirine containing regimen. Patients with underlying hepatitis B or C, or marked elevations in transaminases prior to treatment may be at increased risk for worsening or development of transaminase elevations with use of EDURANT. A few cases of hepatic toxicity have been reported in patients receiving a rilpivirine containing regimen who had no pre-existing hepatic disease or other identifiable risk factors. Appropriate laboratory testing prior to initiating therapy and monitoring for hepatotoxicity during therapy with EDURANT is recommended in patients with underlying hepatic disease such as hepatitis B or C, or in patients with marked elevations in transaminases prior to treatment initiation. Liver enzyme monitoring should also be considered for patients without pre-existing hepatic dysfunction or other risk factors.
5.4  Fat Redistribution 

Redistribution/accumulation of body fat, including central obesity, dorsocervical fat enlargement (buffalo hump), peripheral wasting, facial wasting, breast enlargement, and “cushingoid appearance” have been observed in patients receiving antiretroviral therapy. The mechanism and long-term consequences of these events are currently unknown. A causal relationship has not been established. 

A higher risk of lipodystrophy has been associated with individual factors such as older age and with drug-related factors such as longer duration of antiretroviral treatment and associated metabolic disturbances. Clinical examination should include evaluation for physical signs of fat redistribution.

Important information about some of the ingredients of EDURANT

EDURANT contains lactose. Patients with rare hereditary problems of galactose intolerance, the Lapp

lactase deficiency or glucose-galactose malabsorption should not take this medicinal product.



ADVERSE REACTIONS 

The following adverse drug reaction (ADR) is discussed in greater detail in other sections of the package insert: 

• Depressive Disorders [see Warnings and Precautions (5.2)] 

Hepatotoxicity [see Warnings and Precautions (5.3)]
6.1  Clinical Trials Experience 

Because clinical trials are conducted under widely varying conditions, adverse reaction rates observed in the clinical trials of a drug cannot be directly compared to rates in the clinical trials of another drug and may not reflect the rates observed in clinical practice. 

The safety assessment is based on the Week 96 pooled data from 1368 patients in the Phase 3 controlled trials TMC278-C209 (ECHO) and TMC278-C215 (THRIVE) in antiretroviral treatment-naïve HIV-1 infected adult patients, 686 of whom received EDURANT (25 mg once daily) [see Clinical Studies (14.1)]. The median duration of exposure for patients in the EDURANT arm and efavirenz arm was 55.7 104.3 and 55.6 104.1 weeks, respectively. Most ADRs occurred in the first 48 weeks of treatment.The proportion of subjects who discontinued treatment with EDURANT or efavirenz due to ADR, regardless of severity, was 2% and 4%, respectively. The most common ADRs leading to discontinuation were psychiatric disorders: 10 (1%) subjects in the EDURANT arm and 15 11 (2%) subjects in the efavirenz arm. Rash led to discontinuation in 1 (0.1%) subject in the EDURANT arm and 10 (1.5%) subjects in the efavirenz arm.

Common Adverse Drug Reactions 
Clinical ADRs of at least moderate intensity (≥ Grade 2) reported in at least 2% of adult subjects are presented in Table 1. Selected treatment-emergent laboratory abnormalities are included in Table 2.
	Table 1: Selected Treatment-Emergent Adverse Drug Reactions of at least Moderate Intensity*(Grade 2-4) Occurring in at Least 2% of Antiretroviral Treatment-Naïve HIV-1 Infected Adult Subjects (week 48 96 analysis)

	System Organ Class,

Preferred Term,

%
	Pooled Data from the TMC278-C209 

and TMC278-C215 Trials

	
	EDURANT+BR

N=686
	Efavirenz+BR

N=682

	Gastrointestinal Disorders
	

	Nausea
	1 %
	3%

	Abdominal pain
	1 2 %
	2%

	Vomiting
	1 %
	2%

	General Disorders and Administration Site Conditions
	

	Fatigue
	1 2 %
	2%

	Nervous System Disorders
	

	Headache
	3%
	3 4%

	Dizziness
	1%
	7%

	Psychiatric Disorders
	

	Depressive disorders†
	4 5%
	3 4%

	Insomnia
	3%
	3 4%

	Abnormal Dreams
	1 2 %
	4%

	Skin and Subcutaneous Tissue Disorders
	

	Rash
	3%
	11%

	N=total number of subjects per treatment group, BR=background regimen 

* Intensities are defined as follows: Moderate (discomfort enough to cause interference with usual activity); Severe (incapacitating with inability to work or do usual activity).

 † includes adverse drug reactions reported as depressed mood, depression, dysphoria, major depression, mood altered, negative thoughts, suicide attempt, suicide ideation


There were no additional ADR terms identified in adult subjects in the Phase 2b TMC278-C204 trial through 192 weeks. The incidence of adverse events in the Phase 2b TMC278-C204 trial was similar to the Phase 3 trials. 

No new ADR terms were identified in adult subjects in the Phase 3 TMC278-C209 and TMC278-C215 trials between 48 weeks and 96 weeks nor in the Phase 2b TMC278-C204 trial through 240 weeks. The incidence of adverse events in the Phase 2b TMC278-C204 trial was similar to the Phase 3 trials through 96 weeks.
Less Common Adverse Drug Reactions 
Treatment-emergent ADRs of at least moderate intensity (≥ Grade 2) occurring in less than 2% of antiretroviral treatment-naïve subjects receiving EDURANT are listed below by Body System. Some of these events have been included because of investigator’s assessment of potential causal relationship and were considered serious or have been reported in more than 1 subject treated with EDURANT. 

Gastrointestinal Disorders: diarrhea, abdominal discomfort 
Hepatobiliary Disorders: cholecystitis, cholelithiasis 
Metabolism and Nutrition Disorders: decreased appetite 
Nervous System: somnolence 
Psychiatric Disorder: sleep disorders, anxiety 
Renal and Urinary Disorders: glomerulonephritis membranous, glomerulonephritis mesangioproliferative, nephrolithiasis
Laboratory Abnormalities in Treatment-Naïve Subjects 
The percentage of subjects treated with EDURANT or efavirenz in the Phase 3 trials with selected treatment-emergent clinical laboratory abnormalities (Grades 1 to 4), representing worst Grade toxicity are shown in Table 2.

	Table 2: Selected Treatment-Emergent Changes in Laboratory Parameters (Grades 1 to 4) Observed in Antiretroviral Treatment-Naïve HIV-1-Infected Adult Subjects  (week 96 analysis)

	Laboratory Parameter Abnormality, (%)

	DAIDS Toxicity Range

	Pooled Data from the phase 3 TMC278-C209 and TMC278C215 Trials

	
	
	EDURANT + BR N=686
	Efavirenz + BR N=682

	BIOCHEMISTRY

	Increased Creatinine
	
	
	

	Grade 1
	≥ 1.1-

≤ 1.3 x ULN
	56%
	<1%

	Grade 2


	> 1.3-

≤ 1.8 x ULN
	<1%
	<1%

	Grade 3


	> 1.8-

≤ 3.4 x ULN
	0 <1%
	0

	Grade 4
	> 3.4 x ULN
	0
	<1%

	Increased AST


	
	
	

	Grade 1
	≥ 1.25-

≤ 2.5 x ULN
	1216%
	1619%

	Grade 2


	> 2.5-

≤ 5.0 x ULN
	34%%
	67%

	Grade 3


	> 5.0-

≤ 10.0 x ULN
	2%
	2%

	Grade 4
	> 10.0 x ULN
	<1%
	<1%

	Increased ALT
	
	
	

	Grade 1
	≥ 1.25-

≤ 2.5 x ULN
	1518%
	1820%

	Grade 2


	> 2.5-

≤ 5.0 x ULN
	45%
	67%

	Grade 3


	> 5.0-

≤ 10.0 x ULN
	<1%
	2%

	Grade 4
	> 10.0 x ULN
	<1%
	1%

	Increased Total Bilirubin


	
	
	

	Grade 1
	≥ 1.1-≤ 1.5 x ULN
	5%
	<1%

	Grade 2


	> 1.5-≤ 2.5 x ULN
	23%
	<1%

	Grade 3


	> 2.5-≤ 5.0 x ULN
	<1%
	<1%

	Grade 4
	> 5.0 x ULN
	0
	0

	Increased Total Cholesterol (fasted)


	
	
	

	Grade 1
	5.18-6.19 mmol/L 200-239 mg/dL
	1417%
	2831%

	Grade 2


	6.20-7.77 mmol/L 240-300 mg/dL
	57%
	1619%

	Grade 3


	> 7.77 mmol/L 

> 300 mg/dL
	<1%
	23%

	Increased LDL Cholesterol (fasted)
	
	
	

	Grade 1
	3.37-4.12 mmol/L 130-159 mg/dL
	1214%
	2326%

	Grade 2


	4.13-4.90 mmol/L 160-190 mg/dL
	5%
	1113%

	Grade 3


	> 4.91 mmol/L

> 191 mg/dL
	<1%
	4 5%

	Increased Triglycerides (fasted)


	
	
	

	Grade 1 2
	5.65-8.48 mmol/L 500-750 mg/dL
	2%
	2%

	Grade 2 3

	8.49-13.56 mmol/L 751-1,200 mg/dL
	<1%
	23%

	Grade 3 4

	> 13.56 mmol/L 

> 1,200 mg/dL
	0
	<1%

	BR = background regimen; ULN = upper limit of normal 

N = number of subjects per treatment group 

Note: Percentages were calculated versus the number of subjects in ITT.


Adrenal Function 
In the pooled Phase 3 trials, at Week 48, the overall mean change from baseline in basal cortisol

showed a decrease of -13.1 nmol/L in the EDURANT group, and an increase of +9.0 nmol/L in the

efavirenz group. At Week 48, the mean change from baseline in ACTH-stimulated cortisol levels was

lower in the EDURANT group (+16.5 ± 6.14 nmol/L) than in the efavirenz group (+58.1 ± 6.66

nmol/L). Mean values for both basal and ACTH-stimulated cortisol values at Week 48 were within the

normal range. Overall, there were no serious adverse events, deaths, or treatment discontinuations that

could clearly be attributed to adrenal insufficiency.

Adrenal Function 
In the pooled Phase 3 trials, at Week 96, there was an overall mean change from baseline in basal cortisol of -19.1 (-30.85; -7.37) nmol/L in the EDURANT group and of -0.6 (-13.29; 12.17) nmol/L in the efavirenz group. At Week 96, the mean change from baseline in ACTH-stimulated cortisol levels was lower in the EDURANT group (+18.4 ± 8.36 nmol/L) than in the efavirenz group (+54.1 ± 7.24 nmol/L). Mean values for both basal and ACTH-stimulated cortisol values at Week 96 were within the normal range. Overall, there were no serious adverse events, deaths, or treatment discontinuations that could clearly be attributed to adrenal insufficiency.

Serum Creatinine

Increases in serum creatinine occurred within the first four weeks of treatment and remained stable

through 48 weeks. A mean change of 0.09 mg/dL (range: -0.20 mg/dL to 0.62 mg/dL) was observed

after 48 weeks of treatment. In subjects who entered the trial with mild or moderate renal impairment,
the serum creatinine increase observed was similar to that seen in subjects with normal renal function.

These changes are not considered to be clinically relevant and no subject discontinued treatment due to

increases in serum creatinine. Creatinine increases were comparable by background N(t)RTIs.
Serum Creatinine

In the pooled Phase 3 trials, an increase in serum creatinine was observed over the 96 weeks of treatment with EDURANT. Most of this increase occurred within the first four weeks of treatment, with a mean change of 0.1 mg/dL (range: -0.3 mg/dL to 0.6 mg/dL) observed after 96 weeks of treatment. In subjects who entered the trial with mild or moderate renal impairment, the serum creatinine increase observed was similar to that seen in subjects with normal renal function. These changes are not considered to be clinically relevant and no subject discontinued treatment due to increases in serum creatinine. Serum creatinine increases occurred regardless of the background N(t)RTI regimen.
Serum Lipids 
Changes from baseline in total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol and triglycerides are presented in Table 3. The clinical benefit of these findings has not been demonstrated.
	Table 3: Lipid Values, Mean Change from Baseline*

	
	Pooled data from the Week 96 analysis of the pahse 3 TMC278-C209 and TMC278-C215 trials

	
	EDURANT+BR
	Efavirenz+BR

	
	N
	Baseline

	Week 48 96
	N
	Baseline

	Week 48 96

	Mean

(95% CI)
	
	Mean (mg/dL)
	Mean (mg/dL)
	Mean Change† (mg/dL)
	
	Mean (mg/dL)
	Mean (mg/dL)
	Mean Change† (mg/dL)

	Total Cholesterol (fasted)
	584 546
	161
	163 

 166 
	2 

5
	549 507
	160
	187 


	27 

28

	HDL-Cholesterol (fasted)
	582 545
	41
	45 

46
	4
	548 505
	40
	50 

51
	10 

11

	LDL- Cholesterol (fasted)
	580 543
	96
	95 

98
	-1  

1
	547 503
	95 

 
	109 


	15 

14

	Triglycerides (fasted)
	584 546
	121 

122
	115  

116
	-6
	549 507
	131  

130
	140  

141
	9   

11

	N= number of subjects per treatment group 

* Excludes subjects who received lipid lowering agents during the treatment period

 † The change from baseline is the mean of within-patient changes from baseline for patients with both baseline and Week 48 96 values


Subjects co-infected with hepatitis B and/or hepatitis C virus 
In subjects co-infected with hepatitis B or C virus receiving EDURANT, the incidence of hepatic enzyme elevation was higher than in subjects receiving EDURANT who were not co-infected. This observation was the same in the efavirenz arm. The pharmacokinetic exposure of rilpivirine in co-infected subjects was comparable to that in subjects without co-infection. 

Lipodystrophy

CART has been associated with redistribution of body fat (lipodystrophy) in HIV infected patients,

including loss of peripheral and facial subcutaneous fat, increased intra-abdominal and visceral fat,

breast hypertrophy and dorsocervical fat accumulation (buffalo hump) .

Immune reactivation syndrome

In HIV infected patients with severe immune deficiency at the time of initiation of combination

antiretroviral therapy (CART), an inflammatory reaction to asymptomatic or residual opportunistic

infections may arise. Autoimmune disorders (such as Graves' disease) have also been reported;

however, the reported time to onset is more variable and these events can occur many months after

initiation of treatment .

Additional adverse events 

Gastrointestinal disorders

Dry mouth (common)

increased lipase (common)
Blood and lymphatic systemdisorders

decreased white blood cell count (common)

decreased haemoglobin (common)

decreased platelet count (common)

Immune system disorders

immune reactivation syndrome (uncommon)

6.1  Postmarketing Experience


Adverse reactions have been identified during post-marketing in patients receiving a rilpivirine containing regimen. Because these reactions are reported voluntarily from a population of unknown size, it is not always possible to reliably estimate their frequency or establish a causal relationship to drug exposure.

Renal and Genitourinary Disorders: nephrotic syndrome
	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	DRUG INTERACTIONS 

	[image: image1.emf]
In addition to the drugs included in Table 4, the interaction between EDURANT and the following drugs was evaluated in clinical studies and no dose adjustment is needed for either drug [see Clinical Pharmacology (12.3)]: acetaminophen, atorvastatin, chlorzoxazone, ethinylestradiol, norethindrone, raltegravir, sildenafil,  telaprevir and tenofovir disoproxil fumarate.

Rilpivirine did not have a clinically significant effect on the pharmacokinetics of digoxin.
 No clinically relevant drug-drug interaction is expected when EDURANT is co-administered with maraviroc, raltegravir, ribavirin or the NRTIs abacavir, emtricitabine, lamivudine, stavudine and zidovudine.

Additional information :

Digoxin (ANTIARRHYTHMICS) - Was not studied. Increases in digoxin plasma concentrations may occur. It is recommended that digoxin levels be monitored.
Dabigatran (ANTICOAGULANTS)- Not studied. Increases in dabigatran plasma concentrations are expected A risk for increases in dabigatran plasma concentrations cannot be excluded.

 (inhibition of intestinal P-gp).The combination of EDURANT and dabigatran should be used with caution.



	USE IN SPECIFIC POPULATIONS
	8.6 Hepatic Impairment

No dose adjustment of EDURANT is required in patients with mild (Child-Pugh Class A) or moderate

(Child-Pugh Class B) hepatic impairment. EDURANT has not been studied in patients with severe

hepatic impairment (Child-Pugh Class C) [see Clinical Pharmacology (12.3)].

8.7 Renal Impairment

No dose adjustment is required in patients with mild or moderate renal impairment. However, in

patients with severe renal impairment or end-stage renal disease, rilpivirine should be used with caution

and with increased monitoring for adverse effects, as rilpivirine concentrations may be increased due to

alteration of drug absorption, distribution, and metabolism secondary to renal dysfunction. As rilpivirine is highly bound to plasma proteins, it is unlikely that it will be significantly removed by

hemodialysis or peritoneal dialysis [see Clinical Pharmacology (12.3)].
	8.6 Hepatic Impairment 

No dose adjustment of EDURANT is required in patients with mild (Child-Pugh Class A) or moderate (Child-Pugh Class B) hepatic impairment. EDURANT has not been studied in patients with severe hepatic impairment (Child-Pugh Class C) [see Clinical Pharmacology (12.3)].
There is limited information regarding the use of EDURANT in patients with mild or moderate hepatic

impairment (Child-Pugh score A or B). No dose adjustment of EDURANT is required in patients with

mild or moderate hepatic impairment. EDURANT should be used with caution in patients with

moderate hepatic impairment. EDURANT has not been studied in patients with severe hepatic

impairment (Child-Pugh score C). Therefore, EDURANT is not recommended in patients with severe

hepatic impairment
8.7 Renal Impairment 

No dose adjustment is required in patients with mild or moderate renal impairment. However, in patients with severe renal impairment or end-stage renal disease ,rilpivirine should be used with caution and with increased monitoring for adverse effects, as rilpivirine concentrations may be increased due to alteration of drug absorption, distribution, and metabolism secondary to renal dysfunction. As rilpivirine is highly bound to plasma proteins, it is unlikely that it will be significantly removed by hemodialysis or peritoneal dialysis [see Clinical Pharmacology (12.3)]. 
In patients with severe renal impairment or end-stage renal disease, the combination of EDURANT with a strong CYP3A inhibitor (e.g., ritonavir-boosted HIV protease inhibitor) should only be used if the benefit outweighs the risk.

8.8 Effects on ability to drive and use machines 

EDURANT has no or negligible influence on the ability to drive and use machines. No studies on the

effects of EDURANT on the ability to drive and use machines have been performed. Fatigue,

dizziness and somnolence have been reported in some patients taking EDURANT and should be

considered when assessing a patient’s ability to drive or operate machinery.




מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב,אפור וכחול (בהתאם לרפרנס ממנו נלקחה ההחמרה).

שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע שונה. יש לסמן רק תוכן מהותי ולא שינויים במיקום הטקסט.
הועבר בדואר אלקטרוני בתאריך...15.07.2014
הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לצרכן 

(מעודכן 05.2013) 

תאריך: 15.07.2014
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום: Edurant Tablet 148.57.33585.00
שם בעל הרישום:J-C Health Care Ltd. 
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	למה מיועדת התרופה?
	אדוראנט הינה תרופה המיועדת לטיפול במחלת האיידס (הנגרמת כתוצאה מזיהום בוירוס ה HIV) במבוגרים. תרופה זו שייכת לקבוצת תרופות לטיפול ב- HIV הנקראת מעכבי רברס טרנספקריפטז אשר אינם נוקלאוזידיים (NNRTIs). אדוראנט פועל על ידי הורדת  כמות וירוס ה- HIV בגופך. ירידה זו תוביל לשיפור מערכת החיסון ולירידה בסיכון לפתח מחלות נלוות לוירוס ה- HIV.

אדראנט מיועדת למבוגרים שלא טופלו בעבר בתרופות HIV אחרות  .  

אדוראנט ניתנת תמיד בשילוב עם תרופות אחרות לטיפול ב-HIV . רופאך יסביר לך לגבי שילוב התרופות המתאים עבורך.

אדורנט אינו מרפא מזיהום ב HIV  או ממחלת האיידס. ראה בסעיף:"אזהרות מיוחדות הנוגעות בשימוש בתרופה" – כיצד להימנע מלהדביק אחרים בווירוס.
	אדוראנט הינה תרופה המיועדת לטיפול במחלת האיידס (הנגרמת כתוצאה מזיהום בוירוס ה HIV) במבוגרים. תרופה זו שייכת לקבוצת תרופות לטיפול ב- HIV הנקראת מעכבי רברס טרנספקריפטז אשר אינם נוקלאוזידיים (NNRTIs). אדוראנט פועל על ידי הורדת  כמות וירוס ה- HIV בגופך. ירידה זו תוביל לשיפור מערכת החיסון ולירידה בסיכון לפתח מחלות נלוות לוירוס ה- HIV.

אדראנט מיועדת למבוגרים שלא טופלו בעבר בתרופות HIV אחרות  ושהעומס הנגיפי בגופם אינו עולה על 100,000 עותקים למ"ל. הרופא ימדוד את העומס הנגיפי שלך.  

אדוראנט ניתנת תמיד בשילוב עם תרופות אחרות לטיפול ב-HIV . רופאך יסביר לך לגבי שילוב התרופות המתאים עבורך.

אדורנט אינו מרפא מזיהום ב HIV  או ממחלת האיידס. ראה בסעיף:"אזהרות מיוחדות הנוגעות בשימוש בתרופה" – כיצד להימנע מלהדביק אחרים בווירוס.

· 

	אין להשתמש בתכשיר אם
	אין לקחת אדוראנט בשילוב עם אחת מהתרופות הבאות, מאחר והן עלולות להשפיע על פעילותו של האדוראנט או לחילופין, אדוראנט יכול להשפיע על פעילותן של התרופות:

· קרבמזפין, אוקסקרבמזפין, פנוברביטל, פניטואין (תרופות לטיפול באפילפסיה ומניעת עוויתות)
· ריפבוטין, ריפמפיצין וריפפנטין (תרופות לטיפול בזיהומים חיידקים כגון שחפת)
· אומפרזול, אסומפרזול, לנסופרזול, פנטופרזול, רבפרזול (תרופות ממשפחת מעכבי משאבת הפרוטונים למניעה וטיפול בכיב קיבה, צרבת או מחלת הרפלוקס)
· דקסאמתאזון (קורטקוסטרואיד המשמש במגוון מצבים כגון דלקות  ותגובות אלרגיות, כאשר נלקח בבליעה או בהזרקה, חוץ מאשר כשניתן כמנה חד פעמית)
· תכשירים המכילים את הרכיב St. John's wort (Hypercum perforatum) (תכשיר צמחי הנלקח במצבי דיכאון)

	אין לקחת אדוראנט בשילוב עם אחת מהתרופות הבאות, מאחר והן עלולות להשפיע על פעילותו של האדוראנט או לחילופין, אדוראנט יכול להשפיע על פעילותן של התרופות:

· קרבמזפין, אוקסקרבמזפין, פנוברביטל, פניטואין (תרופות לטיפול באפילפסיה ומניעת עוויתות)
· ריפבוטין, ריפמפיצין וריפפנטין (תרופות לטיפול בזיהומים חיידקים כגון שחפת)
· אומפרזול, אסומפרזול, לנסופרזול, פנטופרזול, רבפרזול (תרופות ממשפחת מעכבי משאבת הפרוטונים למניעה וטיפול בכיב קיבה, צרבת או מחלת הרפלוקס)
· דקסאמתאזון (קורטקוסטרואיד המשמש במגוון מצבים כגון דלקות  ותגובות אלרגיות, כאשר נלקח בבליעה או בהזרקה, חוץ מאשר כשניתן כמנה חד פעמית)
· תכשירים המכילים את הרכיב St. John's wort (Hypercum perforatum) (תכשיר צמחי הנלקח במצבי דיכאון)


	אזהרות מיוחדות הנוגעות בשימוש בתרופה:


	· תרופת האדרונאט אינה מרפאת את וירוס ה- HIV.  תרופה זו הינה חלק מטיפול להורדת כמות הוירוס בדם. אדרונאט לא מוריד את הסיכון להעברת וירוס ה- HIV לאנשים אחרים דרך קיום יחסי מין או חשיפה לדם הנושא את נגיף ה-HIV. 
לפיכך, יש להמשיך להשתמש באמצעי זהירות מתאימים (לדוגמא: שימוש בקונדום) על מנת להפחית את הסיכוי למגע מיני עם נוזלי גוף כגון : זרע, הפרשות נרתיקיות או דם.
-לעולם אין להשתמש פעם נוספת במחטים או להשתמש במחטים של אנשים אחרים. 
- 
· אנשים הנוטלים אדרונאט יכולים עדיין לפתח זיהומים  או מחלות אחרות הקשורות לוירוס ה- HIV.  עליך להמשיך לשמור על קשר קבוע עם רופאך.
· אדרונאט אינו מיועד לשימוש בילדים או מתבגרים  כיוון שאין מספיק מידע על השימוש בחולים מתחת לגיל  18 שנים.
·  אדורנט נלקח רק ע"י מספר מוגבל של חולים בגיל 65 ומעלה. אם הנך שייך לקבוצת גיל זו, יש להיוועץ ברופא לגבי נטילת תרופה זו. 
· לפני הטיפול באדרונאט , ספר לרופא על מצבך:
· ספר לרופאך אם הינך סובל או שסבלת בעבר מבעיות בכבד, כולל הפטיטיס B ו/או C, ו/או בעיות בכליות. יתכן ורופאך יעריך את חומרת מחלת הכבד שלך או מחלת הכליות שלך לפני  שיחליט על תחילת השימוש באדרונאט.
· ספר לרופאך אם הנך מבחין בשינויים בצורת הגוף או בשומן הגוף. עליה, ירידה או פיזור מחדש של שומן הגוף עלולים להתרחש אם הנך נוטל אדוראנט. 
· ספר לרופאך מיידית אם הנך מבחין בתסמינים של זיהום  . בחולים מסוימים עם זיהום HIV מתקדם  והיסטוריה של זיהומים נלווים, סימנים ותסמינים של דלקת מזיהומים קודמים עלולים להתרחש מיד לאחר תחילת הטיפול בתרופות ל- HIV. משערים כי סימנים ותסמינים אלו קורים בעקבות שיפור התגובה החיסונית של הגוף, המאפשר לגוף להלחם בזיהומים קיימים שאינם הראו כל תסמין ברור.
· ספר לרופאך אם סבלת אי פעם מבעיות נפשיות.

	· תרופת האדרונאט אינה מרפאת את וירוס ה- HIV.  תרופה זו הינה חלק מטיפול להורדת כמות הוירוס בדם. אדרונאט לא מוריד את הסיכון להעברת אתה עדיין יכול להעביר את וירוס ה- HIV לאנשים אחרים דרך קיום יחסי מין או חשיפה לדם הנושא את נגיף ה-HIV. 
· הימנע מלעשות דברים היכולים להעביר את נגיף ה-HIV   לאחרים:
-אל תקיים יחסי מין ללא הגנה. קיים תמיד יחסי מין מוגנים על ידי שימוש בקונדום 
לפיכך, יש להמשיך להשתמש באמצעי זהירות מתאימים (לדוגמא: שימוש בקונדום) על מנת להפחית את הסיכוי למגע מיני עם נוזלי גוף כגון : זרע, הפרשות נרתיקיות או דם.
-לעולם אין להשתמש פעם נוספת במחטים או להשתמש במחטים של אנשים אחרים. 
-אל תחלוק בפריטים אישיים העלולים להכיל עליהם דם או נוזלי גוף, כגון מברשת שיניים וסכיני גילוח. 
· אנשים הנוטלים אדרונאט יכולים עדיין לפתח זיהומים  או מחלות אחרות הקשורות לוירוס ה- HIV.  עליך להמשיך לשמור על קשר קבוע עם רופאך.
· אדרונאט אינו מיועד לשימוש בילדים או מתבגרים  כיוון שאין מספיק מידע על השימוש בחולים מתחת לגיל  18 שנים.
·  אדורנט נלקח רק ע"י מספר מוגבל של חולים בגיל 65 ומעלה. אם הנך שייך לקבוצת גיל זו, יש להיוועץ ברופא לגבי נטילת תרופה זו. 
· לפני הטיפול באדרונאט , ספר לרופא על מצבך:
· ספר לרופאך אם הינך סובל או שסבלת בעבר מבעיות בכבד, כולל הפטיטיס B ו/או C, ו/או בעיות בכליות. יתכן ורופאך יעריך את חומרת מחלת הכבד שלך או מחלת הכליות שלך לפני  שיחליט על תחילת השימוש באדרונאט.
· ספר לרופאך אם הנך מבחין בשינויים בצורת הגוף או בשומן הגוף. עליה, ירידה או פיזור מחדש של שומן הגוף עלולים להתרחש אם הנך נוטל אדוראנט. 
· ספר לרופאך מיידית אם הנך מבחין בתסמינים של זיהום  . בחולים מסוימים עם זיהום HIV מתקדם  והיסטוריה של זיהומים נלווים, סימנים ותסמינים של דלקת מזיהומים קודמים עלולים להתרחש מיד לאחר תחילת הטיפול בתרופות ל- HIV. משערים כי סימנים ותסמינים אלו קורים בעקבות שיפור התגובה החיסונית של הגוף, המאפשר לגוף להלחם בזיהומים קיימים שאינם הראו כל תסמין ברור.
· (X ) בנוסף לזיהומים הנילווים ((opportunistic infections  הפרעות 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 לאחר 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. 

· ספר לרופאך אם סבלת אי פעם מבעיות נפשיות.


	אם אתה לוקח , או אם לקחת לאחרונה ,תרופות אחרות כולל תרופות ללא מרשם ותוספי תזונה, ספר על כך לרופא או לרוקח
	· אדוראנט נילקח יחד עם תרופות אחרות ל-HIV . הרופא ייעץ לך אילו תרופות נוספות ל-HIV הינך צריך ליטול יחד עם אדוראנט.  עקוב אחר הוראות הרופא. 
· . ישנן תרופות היכולות להשפיע על רמות האדוראנט בדם כאשר הן נלקחות במקביל עם אדוראנט.
· לא מומלץ ליטול אדוראנט יחד עם תרופות אחרות ממשפחת מעכבי רברס טרנספקריפטז נון נוקלאוזידיים (NNRTIs) , כגון: דלוירדין, אפוירנז, אטרווירין ונווירפין.
· ההשפעה של האדוראנט או תרופות אחרות עלולה להשתנות אם הינך נוטל אדוראנט יחד עם אחת מהתרופות הבאות; היוועץ ברופא אם הנך נוטל:
· קלריתרומיצין, אריתרומיצין, טרולרנדומיצין (אנטביוטיקות)
· סימטידין, פמוטידין, ניזאטידין, רניטידין (אנטיהיסטמינים , נוגדי רצפטור H2 , לטיפול בכיבי קיבה או מעי או להקלת צרבות הנובעות מרפלוקס). אם הינך נוטל תרופות אלה, אנא קרא בעיון כיצד ליטול אותם, בסעיף 3 "כיצד תשתמש בתרופה"
· תרופות סותרות חומצה (לטיפול במחלות הקשורות לחומציות בכיבה, כגון: אלומיניום/מגנזיום הידרוקסיד, קלציום קרבונט). אם הינך נוטל תרופות אלה, אנא קרא בעיון כיצד ליטול אותם, בסעיף 3 "כיצד תשתמש בתרופה"
· מתאדון (לטיפול בגמילה או בהתמכרות לנרקוטיקה)
· דיגוקסין (לטיפול בהפרעות קצב לב)
· דביגטראן (נוגד קרישה)
· מטפורמין (לטיפול בסכרת)
· פלוקונאזול, איטרקונזול, קטוקונזול, פוסאקונזול ווריקונאזול הנלקחים בבליעה (לטיפול בזיהומים פטריתיים)
· 
	· אדוראנט נילקח יחד עם תרופות אחרות ל-HIV . הרופא ייעץ לך אילו תרופות נוספות ל-HIV הינך צריך ליטול יחד עם אדוראנט.  עקוב אחר הוראות הרופא. 
· . ישנן תרופות היכולות להשפיע על רמות האדוראנט בדם כאשר הן נלקחות במקביל עם אדוראנט.
· לא מומלץ ליטול אדוראנט יחד עם תרופות אחרות ממשפחת מעכבי רברס טרנספקריפטז נון נוקלאוזידיים (NNRTIs) , כגון: דלוירדין, אפוירנז, אטרווירין ונווירפין.
· ההשפעה של האדוראנט או תרופות אחרות עלולה להשתנות אם הינך נוטל אדוראנט יחד עם אחת מהתרופות הבאות; היוועץ ברופא אם הנך נוטל:
· ריפאבוטין (תרופה לטיפול בזיהומים חידקיים מסויימים). אם הינך נוטל תרופה זו במהלך הטיפול עם אדורנט, אנא קרא בעיון כיצד ליטול אדורנט, בסעיף 3 "כיצד תשתמש בתרופה"
· קלריתרומיצין, אריתרומיצין, טרולרנדומיצין (אנטביוטיקות)
· סימטידין, פמוטידין, ניזאטידין, רניטידין (אנטיהיסטמינים , נוגדי רצפטור H2 , לטיפול בכיבי קיבה או מעי או להקלת צרבות הנובעות מרפלוקס). אם הינך נוטל תרופות אלה, אנא קרא בעיון כיצד ליטול אותם, בסעיף 3 "כיצד תשתמש בתרופה"
· תרופות סותרות חומצה (לטיפול במחלות הקשורות לחומציות בכיבה, כגון: אלומיניום/מגנזיום הידרוקסיד, קלציום קרבונט). אם הינך נוטל תרופות אלה, אנא קרא בעיון כיצד ליטול אותם, בסעיף 3 "כיצד תשתמש בתרופה"
· מתאדון (לטיפול בגמילה או בהתמכרות לנרקוטיקה)
· דיגוקסין (לטיפול בהפרעות קצב לב)
· דביגטראן (נוגד קרישה)
· מטפורמין (לטיפול בסכרת)
· פלוקונאזול, איטרקונזול, קטוקונזול, פוסאקונזול ווריקונאזול הנלקחים בבליעה או בזריקה (לטיפול בזיהומים פטריתיים)
· 

	כיצד תשתמש בתרופה
	· 
	· -אם הינך נוטל ריפאבוטין (תרופה לטיפול בזיהומים חידקיים מסויימים), יש ליטול שני כדורים של אדורנט פעם ביום. כאשר הינך מפסיק ליטול ריפאבוטין, יש ליטול כדור אחד של אדורנט פעם ביום. שוחח עם הרופא או הרוקח אם הינך בטוח.
......

· במקרה של מינון יתר אתה עלול לסבול מכאב ראש, בחילה, סחרחורת ו/או חלומות חריגים.


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

אדוראנט עלול לגרום לתופעות הלוואי החמורות הבאות:

-דיכאון או שינוי במצב הרוח. יש להודיע לרופא באופן מיידי אם הינך מרגיש את אחד מהתסמינים הבאים: אם הינך מרגיש עצוב או חסר תקווה, אם הינך מרגיש חוסר שקט או חרדה, אם יש לך מחשבות לפגוע בעצמך (להתאבד) או שניסית לפגוע בעצמך. 


-שינויים בשומן בגוף עלולים להתרחש באנשים הנוטלים תרופות לטיפול ב-HIV . שינויים אלו יכולים לכלול עליה בכמות השומן בגב העליון ובצוואר (“buffalo humps”) , חזה ובאיזור מרכז הגוף . ייתכן גם אובדן שומן מהרגליים, זרועות ופנים. 

-שינויים במערכת החיסון עלולים להתרחש בתחילת הטיפול עם תרופות ל-HIV . מערכת החיסון שלך עשויה להתחזק ולהתחיל להילחם בזיהומים אשר היו חבויים בגופך זמן רב. יש לפנות לרופא באופן מיידי במידה ואתה מבחין בתסמין כלשהו של זיהום לאחר תחילת השימוש בתרופות ה-HIV .

תופעות לוואי נוספות:
תופעות לוואי המופיעות לעיתים קרובות:
תופעות המופיעות ביותר ממשתמש אחד מתוך 10 :


שינוי בתוצאות בדיקות תפקודי כבד

כאב ראש

              בחילה


תופעות המופיעות ביותר בפחות ממשתמש אחד מתוך 10 

ירידה בתאבון

דיכאון, מצב רוח דיכאוני

חלומות לא רגיליים, קושי להירדם (אינסומניה), הפרעות בשינה

סחרחורת, נמנום

כאב בטן, הקאות, חוסר נוחות בבטן, יובש בפה

פריחה

עייפות 

תופעות המופיעות לעיתים רחוקות (משפיעות על פחות מ 1 ל100 משתמשים):

סימנים או תסמינים של דלקת או זיהום 
	כמו בכל תרופה, השימוש באדוראנט עלול לגרום לתופעות לוואי בחלק מהמשתמשים. אל תיבהל למקרא רשימת תופעות הלוואי. יתכן ולא תסבול מאף אחת מהן.

אדוראנט עלול לגרום לתופעות הלוואי החמורות הבאות:

-דיכאון או שינוי במצב הרוח. יש להודיע לרופא באופן מיידי אם הינך מרגיש את אחד מהתסמינים הבאים: אם הינך מרגיש עצוב או חסר תקווה, אם הינך מרגיש חוסר שקט או חרדה, אם יש לך מחשבות לפגוע בעצמך (להתאבד) או שניסית לפגוע בעצמך. 

-בעיות בכבד עלולות להתרחש בחולים הנוטלים אדורנט. אנשים עם עבר של הפטיטיס B או C או עם שינויים מסויימים בבדיקות תפקודי כבד עלולים להיות בסיכון גבוה לפתח בעיות כבד חדשות או לפתח הרעה של בעיות כבד קיימות במהלך הטיפול עם אדורנט. בעיות כבד דווחו במהלך הטיפול עם אדורנט גם בחולים ללא עבר של מחלות כבד. ייתכן והרופא יצטרך לבצע בדיקות לתפקודי כבד לפני ובמהלך הטיפול עם אדורנט. 
-שינויים בשומן בגוף עלולים להתרחש באנשים הנוטלים תרופות לטיפול ב-HIV . שינויים אלו יכולים לכלול עליה בכמות השומן בגב העליון ובצוואר (“buffalo humps”) , חזה ובאיזור מרכז הגוף . ייתכן גם אובדן שומן מהרגליים, זרועות ופנים. 

-שינויים במערכת החיסון עלולים להתרחש בתחילת הטיפול עם תרופות ל-HIV . מערכת החיסון שלך עשויה להתחזק ולהתחיל להילחם בזיהומים אשר היו חבויים בגופך זמן רב. יש לפנות לרופא באופן מיידי במידה ואתה מבחין בתסמין כלשהו של זיהום לאחר תחילת השימוש בתרופות ה-HIV .

תופעות לוואי נוספות:
תופעות לוואי המופיעות לעיתים קרובות:
תופעות המופיעות ביותר ממשתמש אחד מתוך 10 :

עלייה בכולסטרול ו/או באינזים הלבלב הנקרא עמילז, בדם
שינוי בתוצאות בדיקות תפקודי כבד

כאב ראש

              בחילה
                סחרחורת

תופעות המופיעות ביותר בפחות ממשתמש אחד מתוך 10 

ספירה נמוכה של תאי דם לבנים ו/או טסיות, ירידה בהמוגלובין בדם, עלייה בטריגליצרידים בדם, עליה בליפאז ו/או בילירובין בדם.  
ירידה בתאבון

דיכאון, מצב רוח דיכאוני

חלומות לא רגיליים, קושי להירדם (אינסומניה), הפרעות בשינה

סחרחורת, נמנום

כאב בטן, הקאות, חוסר נוחות בבטן, יובש בפה

פריחה

עייפות 

תופעות המופיעות לעיתים רחוקות (משפיעות על פחות מ 1 ל100 משתמשים):

סימנים או תסמינים של דלקת או זיהום (immune reactivation syndrome).



מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב, כחול ואפור (בהתאם לרפרנס ממנו נלקחו ההחמרות) 
שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע שונה. יש לסמן רק תוכן מהותי ולא שינויים במיקום הטקסט.
הועבר בדואר אלקטרוני בתאריך......15.07.2014
