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

תאריך: 07.2014
שם תכשיר באנגלית: Epivir_Oral Solution
ומספר הרישום: 124-08-28843
שם בעל הרישום GlaxoSmithKline (ISRAEL) Ltd   : 
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !
בעלון לרופא
	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Special Warnings and Special Precautions for Use
	-
	Triple nucleoside therapy: There have been reports of a high rate of virological failure and of emergence of resistance at an early stage when lamivudine was combined with tenofovir disoproxil fumarate and abacavir as well as with tenofovir disoproxil fumarate and didanosine as a once daily regimen.

	
	Immune Reconstitution Syndrome

In HIV-infected patients with severe immune deficiency at the time of initiation of anti-retroviral therapy (ART), an inflammatory reaction to asymptomatic or residual opportunistic infections may arise and cause serious clinical conditions, or aggravation of symptoms. Typically, such reactions have been observed within the first few weeks or months of initiation of ART.  Relevant examples are cytomegalovirus retinitis, generalised and/or focal mycobacterial infections and Pneumocystis jiroveci (P. carinii) pneumonia. Any inflammatory symptoms must be evaluated without delay and treatment initiated when necessary.
	Immune Reactivation Syndrome: In HIV-infected patients with severe immune deficiency at the time of institution of combination antiretroviral therapy (CART), an inflammatory reaction to asymptomatic or residual opportunistic pathogens may arise and cause serious clinical conditions, or aggravation of symptoms. Typically, such reactions have been observed within the first few weeks or months of initiation of CART. Relevant examples are cytomegalovirus retinitis, generalised and/or focal mycobacterium infections, and Pneumocystis carinii pneumonia. Any inflammatory symptoms should be evaluated and treatment instituted when necessary. Autoimmune disorders (such as Graves’ disease) have also been reported to occur in the setting of immune reactivation; however, the reported time to onset is more variable and these events can occur many months after initiation of treatment.

	
	-
	Patients with chronic hepatitis B or C and treated with combination antiretroviral therapy are at an increased risk of severe and potentially fatal hepatic adverse events. In case of concomitant antiviral therapy for hepatitis B or C, please refer also to the relevant product information for these medicinal products.

	
	-
	Patients with pre-existing liver dysfunction, including chronic active hepatitis, have an increased frequency of liver function abnormalities during combination antiretroviral therapy, and should be monitored according to standard practice.  If there is evidence of worsening liver disease in such patients, interruption or discontinuation of treatment must be considered (see section 4.8).

	
	-
	Diabetic patients should be advised that each dose (150 mg = 15 ml) contains 3 g of sucrose.

Patients with rare hereditary problems of fructose intolerance, glucose-galactose malabsorption or sucrase-isomaltase insufficiency should not take this medicine.

	
	-
	Epivir contains methyl parahydroxybenzoate  and propyl parahydroxybenzoate. These may cause allergic reactions (possibly delayed).

	
	-
	Osteonecrosis: Although the etiology is considered to be multifactorial (including corticosteroid use, alcohol consumption, severe immunosuppression, higher body mass index), cases of osteonecrosis have been reported particularly in patients with advanced HIV-disease and/or long-term exposure to combination antiretroviral therapy (CART). Patients should be advised to seek medical advice if they experience joint aches and pain, joint stiffness or difficulty in movement.

	
	-
	Epivir should not be taken with any other medicinal products containing lamivudine or medicinal products containing emtricitabine.

	
	-
	The combination of lamivudine with cladribine is not-recommended (see section 4.5).

	Interaction with other medicinal products and other forms of interaction


	Trimethoprim/sulphamethoxazole: Administration of trimethoprim/sulphamethoxazole 160 mg / 800 mg (co-trimoxazole) causes a 40% increase in lamivudine exposure because of the trimethoprim component. However, unless the patient has renal impairment, no dosage adjustment of lamivudine is necessary (See Dosage and Administration).  Lamivudine has no effect on the pharmacokinetics of trimethoprim or sulphamethoxazole. The effect of co-administration of lamivudine with higher doses of co-trimoxazole for the treatment of Pneumocystis carinii pneumonia and toxoplasmosis has not been studied.
	Administration of trimethoprim/sulfamethoxazole 160 mg/800 mg results in a 40 % increase in lamivudine exposure, because of the trimethoprim component; the sulfamethoxazole component did not interact. However, unless the patient has renal impairment, no dosage adjustment of lamivudine is necessary (see section 4.2).  Lamivudine has no effect on the pharmacokinetics of trimethoprim or sulfamethoxazole.  When concomitant administration is warranted, patients should be monitored clinically. Co-administration of lamivudine with high doses of co-trimoxazole for the treatment of Pneumocystis carinii pneumonia (PCP) and toxoplasmosis should be avoided.

	
	-
	In vitro lamivudine inhibits the intracellular phosphorylation of cladribine leading to a potential risk of cladribine loss of efficacy in case of combination in the clinical setting. Some clinical findings also support a possible interaction between lamivudine and cladribine. Therefore, the concomitant use of lamivudine with cladribine is not recommended (see section 4.4).

	Undesirable effects
	Nervous system disorders 

Common: Headache 

Very rare: Paraesthesia.  Peripheral neuropathy has been reported although a causal relationship to treatment is uncertain 
	Nervous system disorders

Common: Headache, insomnia 

Very rare: Peripheral neuropathy (or paraesthesia)

	
	-
	Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Common: Cough, nasal symptoms

	
	Hepatobiliary disorders 

Uncommon: Transient rises in liver enzymes (AST, ALT)
	Hepatobiliary disorders
Uncommon: Transient elevations in liver enzymes (AST, ALT).

Rare: Hepatitis

	
	Skin and subcutaneous tissue disorders 
Common: Rash, alopecia
	Skin and subcutaneous tissue disorders

Common: Rash, alopecia

Rare: Angioedema

	
	Metabolism and nutrition disorders

Common: Hyperlactataemia…

	
Combination antiretroviral therapy has been associated with metabolic abnormalities such as hypertriglyceridaemia, hypercholesterolaemia, insulin resistance, hyperglycaemia and hyperlactataemia (see section 4.4).

	
	-
	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 to occur in the setting of immune reactivation; however, the reported time to onset is more variable and these events can occur many months after initiation of treatment (see section 4.4). 

	
	-
	Cases of osteonecrosis have been reported, particularly in patients with generally acknowledged risk factors, advanced HIV disease or long-term combined antiretroviral exposure (CART). The frequency of which is unknown (see section 4.4).


מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב. שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע ירוק.
הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לצרכן 

(מעודכן 05.2013) 

 תאריך: 07.2014

שם תכשיר באנגלית: Epivir_Oral Solution
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בעלון לצרכן
	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	לפני שימוש בתרופה
	-
	אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה
יש אנשים הלוקחים אפיביר או טיפולים משולבים אחרים ל-HIV שמצויים בסיכון מוגבר לחוות תופעות לוואי חמורות. עליך להיות מודע לסיכונים הנוספים:
...
· אם אתה במשקל עודף חמור (במיוחד אם את אישה)

	
	אם הינך נוטל תרופה נוספת, או אם גמרת זה עתה הטיפול בתרופה אחרת, כולל תרופות צמחיות, עליך לדווח לרופא המטפל כדי למנוע סיכונים או אי יעילות הנובעים מתגובות בין תרופתיות, במיוחד לגבי תרופות מהקבוצות הבאות:

טרימתופרים בשילוב עם סולפהמתוקסזול (אנטיביוטיקה), זלציטבין.
	· אין להשתמש בתרופות הבאות יחד עם אפיביר:
· תרופות אחרות המכילות לאמיבודין (משמשות לטיפול בזיהום HIV או זיהום דלקת כבד מסוג B)
· אמטריסיטאבין (משמשת לטיפול בזיהום HIV)
· מינונים גבוהים של קו-טרימוקסאזול, אנטיביוטיקה
· קלדריבין (משמשת לטיפול בלוקמיה של תאים שעירים Hairy Cell Leukaemia)
·  זלסיטאבין (משמשת לטיפול בזיהום HIV).
·  ספר לרופא שלך  אם אתה מטופל באחת מאלו.

	
	
	מידע חשוב על חלק מהרכיבים של אפיביר

אפיביר מכילה גם חומרים משמרים (פאראהידרוקסיבנזואטים) העלולים לגרום לתגובות אלרגיות (תיתכן תגובה מאוחרת).

	תופעות לוואי


	-
	תופעות לוואי שכיחות (עשויות להופיע ב-עד 1 מכל 10 אנשים):
...
· קשיי שינה (אינסומניה)
· שיעול
· אף מגורה או דולף
תופעות לוואי נדירות (עשויות להופיע ב-עד 1 מתוך 1000 אנשים):
· תגובה אלרגית חמורה הגורמת לנפיחות של הפנים, הלשון או הגרון אשר עלולה לגרום לקשיים בבליעה או בנשימה
...
· פירוק רקמת שריר
· הפרעות בכבד, כגון צהבת, הגדלת כבד או כבד שומני, דלקת (דלקת כבד).
תופעת לוואי נדירה שיכולה להופיע בבדיקות דם היא:

· עליה ברמות אנזים הנקרא עמילאז.
תופעות לוואי נדירות מאוד (עשויות להופיע ב-עד 1 מתוך 10,000 אנשים):
...
תופעת לוואי נדירה מאוד שיכולה להופיע בבדיקות דם היא:

· כשל מח העצם ליצר תאי דם אדומים חדשים (pure red cell aplasia).
...
זיהומים ישנים עשויים להתפרץ
...
בנוסף לזיהומים האופורטוניסטים, יכולות להופיע מחלות אוטואימוניות (מצב המתרחש כאשר מערכת החיסון תוקפת רקמת גוף בריאה) לאחר שהתחלת לקחת תרופות לטיפול בזיהום ה-HIV שלך.הפרעות אוטואימוניות יכולות להתרחש מספר חודשים לאחר תחילת הטיפול. אם אתה מבחין בתסמינים כלשהם של זיהום או בתסמינים אחרים כגון חולשת שרירים, חולשה המתחילה בכפות הידיים וברגליים ומתקדמת מעלה לכיוון מרכז הגוף, דפיקות לב, רעד או היפראקטיביות, אנא דווח על כך מיד לרופא שלך כדי לקבל את הטיפול הנדרש.
אם אתה סובל מתסמינים כלשהם של זיהום בזמן שאתה לוקח אפיביר:

· ספר מיד לרופא שלך. אל תקח תרופות אחרות נגד הזיהום ללא יעוץ מהרופא שלך.
יתכן ותהינה לך בעיות בעצמות שלך 
יש אנשים הלוקחים טיפול משולב ל-HIV שמפתחים מצב הנקרא אוסטאונקרוזיס. במצב זה, חלקים מרקמת העצם מתים עקב ירידה באספקת דם לעצם. אנשים עשויים לפתח מצב זה בסבירות גבוהה יותר:

· אם הם לוקחים טיפול משולב במשך זמן רב
· אם הם לוקחים גם תרופות נוגדות דלקת הנקראות קורטיקוסטרואידים
· אם הם שותים אלכוהול
· אם מערכת החיסון שלהם חלשה מאוד
· אם הם סובלים מעודף משקל.
תופעות אחרות העשויות להופיע בבדיקות דם
טיפול משולב ל-HIV יכול גם לגרום:
...
· עמידות לאינסולין (לכן אם אתה סוכרתי, יתכן ותצטרך לשנות את מינון האינסולין שלך כדי לאזן את רמת הסוכר שלך בדם).


מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב. שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע ירוק
