הודעה על החמרה (מידע בטיחות)

(לשלוח ל: (alonim.urgent@moh.health.gov.il

תאריך: 13 במרס 2012
שם תכשיר באנגלית: ARTHRYL Powder for Oral Solution
מספר רישום: 136 92 31267
שם בעל הרישום: מעבדות רפא בע"מ
השינויים בעלון מסומנים בצבע: צהוב=הוספה, ירוק=מחיקה, כחול=שינוי מקום.
בעלון לרופא
	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Qualitative
And
Quantitative Composition
	1. Each sachet contains:
Crystalline glucosamine sulfate
1884.0 mg
equivalent to: glucosamine sulfate
1500.0 mg
sodium chloride: 384.0 mg
For excipients, see 6.1
	2. Each sachet contains:
Crystalline glucosamine sulfate 1884.0 mg
equivalent to: glucosamine sulfate 1500.0 mg
sodium chloridre

384.0 mg
Excipients: Contains 2.5 mg Aspartame and 2028.5 mg Sorbitol.
fFor a full list of excipients, see section 6.1

	Posology and Method of Administration
	Adults and the Elderly
The contents of one sachet (dissolved in a glass of water) should be taken once daily, preferably at meals.
Pivotal proof of efficacy has been demonstrated for periods of up to three months, with a residual effect evident for two months after drug withdrawal. The safety and efficacy of the product were also confirmed in pivotal clinical trials for treatments up to three years. Continuous treatment beyond 3 years cannot be recommended as the safety has not been established beyond this period.
Children Safety and Efficacy has not been established in children, therefore no dosage recommendations can be made.


	Adults and the Elderly
The contents of one sachet (dissolved in a glass of water) should be taken once daily, preferably at meals.
Pivotal proof of efficacy has been demonstrated for periods of up to three months, with a residual effect evident for two months after drug withdrawal. The safety and efficacy of the product were also confirmed in pivotal clinical trials for treatments up to three years. Continuous treatment beyond 3 years cannot be recommended as the safety has not been established beyond this period.
Glucosamine is not indicated for the treatment of acute painful symptoms. Relief of symptoms (especially pain relief) may not be experienced until after some weeks of treatment and in some cases even longer. If no relief of symptoms is experienced after 2-3 months, continued treatment with glucosamine should be re-evaluated.
Elderly:
No specific studies have been performed in elderly, but according to clinical experience dosage adjustment is not required when treating otherwise healthy, elderly patients.
Patients with impaired renal and/or liver function: 

In patients with impaired renal and/or liver function no dose recommendations can be given, since no studies have been performed (see section 4.4). 

Children and adolescents:
Glucosamine should not be used in children and adolescents below the age of 18 years (see 4.4). 
Safety and Efficacy has not been established in children, therefore no dosage recommendations can be made.

	Contra-

indications
	Hypersensitivity to glucosamine.
The powder for oral solution contains aspartame and is therefore contraindicated in patients with phenylketonuria.
	Hypersensitivity to glucosamine or to any of the excipients. 

The product should not be given to patients who are allergic to shellfish as the active ingredient is obtained from shellfish. 

The powder for oral solution contains aspartame and is therefore contraindicated in patients with phenylketonuria.

	Special warnings and precautions for use
	This medicinal product contains 151 mg sodium per dose. To be taken into consideration by patients on a controlled sodium diet.

No special studies were performed in patients with renal or hepatic insufficiency. The toxicological and pharmacokinetic profile of the product does not indicate limitations for these patients. However, administration to patients with severe hepatic or renal insufficiency should be under medical supervision.
	Exacerbation of asthma symptoms after initiation of glucosamine have been described. Therefore, asthmatic patients starting on glucosamine should be aware of potential worsening of symptoms. 

This medicinal product contains 151 mg sodium per dose. To be taken into consideration by patients on a controlled sodium diet.

Caution is advised in treatment of patients with impaired glucose tolerance. Closer monitoring of blood sugar levels may be necessary in diabetics at the beginning of treatment. 

No special studies were performed in patients with renal or hepatic insufficiency. The toxicological and pharmacokinetic profile of the product does not indicate limitations for these patients. However, administration to patients with severe hepatic or renal insufficiency should be under medical supervision.

The powder for oral solution contains sorbitol. Patients with rare hereditary problems of fructose intolerance should not take this pharmaceutical form. 

Glucosamine should not be used in children and adolescents below the age of 18 years since safety and efficacy have not been established.

	Interactions with other medicinal products and other forms of interactions
	No formal drug interaction studies have been performed, however, the physico-chemical and pharmacokinetic properties of glucosamine sulfate suggest a low potential for interactions. 

The compound does not compete for absorption mechanisms and, after absorption, does not bind to plasma protein, while its metabolic fate as an endogenous substance incorporated in proteoglycans or degraded independently of the cytochrome enzyme system, is unlikely to give rise to drug interactions.
	No formal specific drug interaction studies have been performed, however, the physico-chemical and pharmacokinetic properties of glucosamine sulfate suggest a low potential for interactions. In one study glucosamine was found not to be an inhibitor of the activities of the following human cytochrome P450 enzymes: CYP1A2, CYP2E1, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, as tested by metabolite formation from selected substrates for each of the CYP enzymes tested. 

The compound does not compete for absorption mechanisms and, after absorption, does not bind to plasma protein, while its metabolic fate as an endogenous substance incorporated in proteoglycans or degraded independently of the cytochrome enzyme system, is unlikely to give rise to drug interactions.

However, an increased effect of coumarinic anticoagulants during concomitant treatment with glucosamine sulfate has been reported. Therefore, a closer monitoring of the coagulation parameters may be considered in these patients when initiating or ending glucosamine therapy.
The oral administration of glucosamine sulfate can enhance the gastrointestinal absorption of tetracyclines

	Pregnancy and Lactation
	In animal studies, no unfavorable effects on reproductive function or on lactation were demonstrated. In the absence of such studies in humans, the use of glucosamine sulfate during pregnancy and lactation should be limited to cases where the benefits outweigh the potential risks. Administration during the first three months of pregnancy must be avoided.


	In animal studies, no unfavorable effects on reproductive function or on lactation were demonstrated. In the absence of such studies in humans, the use of glucosamine sulfate during pregnancy and lactation should be limited to cases where the benefits outweigh the potential risks. Administration during the first three months of pregnancy must be avoided.
Pregnancy
There is no adequate data from the use of glucosamine in pregnant women. From animal studies only insufficient data are available. Glucosamine should not be used during pregnancy.

Breast Feeding

There is no available data on the excretion of glucosamine in human milk. The use of glucosamine during breastfeeding is therefore not recommended as there is no data on the safety on the newborn.

	Effects on ability to drive and use machines
	No effects on CNS or motor system are known that might impair the ability to drive and use machines. 
	No studies of the effects on effects on the CNS or motor system are known that might impair the ability to drive or and use machines have been performed. If headache, somnolence, tiredness, dizziness or visual disturbances are experienced, driving a car or operating machinery is not recommended (see section 4.8).

	Undesirable Effects
	Clinical trials have shown the good tolerability of glucosamine sulfate. Side effects have been observed in up to 15% of patients treated with glucosamine sulfate or placebo in pivotal trials. They reported adverse reactions were usually transien , of minor severity and included gastric discomfort and pain, constipation, diarrhea and nausea. Hypersensitivity reactions have been reported in some patients and included cutaneous rashes with pruritus and erythema.


	The most common adverse reactions associated with oral administration are nausea, abdominal pain, dyspepsia, flatulence, constipation and diarrhea. clinical trials have shown the good tolerability of glucosamine sulfate. Side effects have been observed in up to 15% of patients treated with glucosamine sulfate or placebo in pivotal trials. They reported adverse reactions are were usually mild and transientory. , of minor severity and included gastric discomfort and pain, constipation, diarrhea and nausea. Hypersensitivity reactions have been reported in some patients and included cutaneous rashes with pruritus and erythema.
In the following table ((on form, see at end of doctors' leaflet), adverse reactions have been grouped on the basis of "Internationally agreed Order of Importance" System Organ Class (SOC) MeDRA Classification. In each SOC, undesirable effects were classified according to their occurrence frequency. In each frequency class the undesirable effects are reported according to a decreasing order of severity.

	Overdose
	No cases of accidental or intentional overdose are known. The animal acute and chronic toxicological studies indicate that toxic effects and symptoms are unlikely to occur at doses up to 200 times the therapeutic dose. 
	No cases of accidental or intentional overdose are known. The animal acute and chronic toxicological studies indicate that toxic effects and symptoms are unlikely to occur at doses up to 200 times the therapeutic dose. However, if overdose occurs treatment should be symptomatic and standard supportive measures should be adopted as required.

	Pharmaco-

dynamic Properties

	Product for the treatment of osteoarthritis.
(Product for the musculoskeletal - ATC code: M01AX05).
Glucosamine sulfate, the active ingredient of Arthryl, is a chemically well defined and pure compound and is the salt of the natural amino-monosaccharide glucosamine which is physiologically present in the human body.

The mechanism of action of glucosamine sulfate in osteoarthritis is unknown.  However, glucosamine is a normal constituent of the polysaccharide chains of cartilage matrix and synovial fluid glucosaminoglycans. In vitro and in vivo studies have shown that glucosamine sulfate stimulates the synthesis of physiological glycosaminoglycans and proteoglycans by chondrocytes and of hyaluronic acid by synoviocytes.
Glucosamine sulfate has also been shown to inhibit the activity of cartilage-destroying enzymes such as collagenase and phospholipase A2, as well as the generation of other tissue-damaging substances such as superoxide radicals, or the activity of lysosomal enzymes. These activities may contribute to the mild anti-inflammatory effects observed in vivo in experimental models, including some types of experimental arthritis. Unlike NSAIDs, glucosamine sulfate does not inhibit the synthesis of prostaglandins.
No effects on the cardiovascular and respiratory systems, on the CNS, or the autonomic nervous system, have been shown in safety pharmacology studies. Pivotal proof of efficacy has been demonstrated in knee osteoarthritis, and has been partly replicated in osteoarthritis of the spine and of other joints, including the hip. The efficacy of glucosamine sulfate has not been established for osteoarthritis of the hand.
Preliminary evidence of efficacy and safety has been obtained after long-term (three years) treatment in knee osteoarthriotios patients.
Analgesics and NSAIDs may be used concomitantly with glucosamine sulfate, either for rescue analgesia during possible flares of the disease, or in the initial period of treatment, when the symptomatic effects of glucosamine sulfate may be delayed for 1-2 weeks. Physical therapy programs can be used concomitantly with glucosamine sulfate in the overall management of osteoarthritis.
	Product for the treatment of osteoarthritis.
(Product for the musculoskeletal - ATC code: M01AX05).
Glucosamine sulfate, the active ingredient of Arthryl, is a chemically well defined and pure compound and is the salt of the natural amino-monosaccharide glucosamine which is physiologically present in the human body.
The mechanism of action of glucosamine sulfate in osteoarthritis is unknown.  However, glucosamine is a normal constituent of the polysaccharide chains of cartilage matrix and synovial fluid glucosaminoglycans. In vitro and in vivo studies have shown that glucosamine sulfate stimulates the synthesis of physiological glycosaminoglycans and proteoglycans by chondrocytes and of hyaluronic acid by synoviocytes.
Glucosamine sulfate has also been shown to inhibit the activity of cartilage-destroying enzymes such as collagenase and phospholipase A2, as well as the generation of other tissue-damaging substances such as superoxide radicals, or the activity of lysosomal enzymes. These activities may contribute to the mild anti-inflammatory effects observed in vivo in experimental models, including some types of experimental arthritis. Unlike NSAIDs, glucosamine sulfate does not inhibit the synthesis of prostaglandins.
No effects on the cardiovascular and respiratory systems, on the CNS, or the autonomic nervous system, have been shown in safety pharmacology studies. Pivotal proof of efficacy has been demonstrated in knee osteoarthritis, and has been partly replicated in osteoarthritis of the spine and of other joints, including the hip. The efficacy of glucosamine sulfate has not been established for osteoarthritis of the hand.
Preliminary eEvidence of efficacy and safety has been obtained after long-term (three years) treatment in knee osteoarthriotios patients.
Analgesics and NSAIDs may be used concomitantly with glucosamine sulfate, either for rescue analgesia during possible flares of the disease, or in the initial period of treatment, when the symptomatic effects of glucosamine sulfate may be delayed for 1-2 weeks. Physical therapy programs can be used concomitantly with glucosamine sulfate in the overall management of osteoarthritis.


	System 

Organ 

Class
	Very 

Common

>1/10
	Common

from >1/100

to <1/10
	Uncommon

from > 1/1,000 to

<1/100
	Rare from > 

1/10,000 to 

<1/1,000
	Very Rare

<1/10,000
	Unknown*

	Immune 

system 

disorders
	
	
	
	
	
	Allergy reaction

	Nervous 

system

disorders
	
	
	Headache

Somnolence

Tiredness
	
	
	Dizziness

	Eye

disorders
	
	
	
	
	
	Visual

disturbance

	Gastro-

intestinal

disorders
	
	
	Diarrhea
Constipation
Nausea
Flatulence

Abdominal pain

Dyspepsia
	
	
	

	Skin and 

subcutaneous
tissue 

disorders
	
	
	Erythema
Pruritus
Rash
	
	
	Hair loss


*which frequency cannot be estimated by the available data

בעלון לצרכן
	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	מתי אין להשתמש בתכשיר
	אין להשתמש בתכשיר אם ידועה רגישות לאחד ממרכיביו.

אין להשתמש בתכשיר זה בשליש הראשון של ההריון.

אין להשתמש אם הינך סובל/ת מפנילקטונוריה.

	אין להשתמש בתכשיר אם ידועה רגישות לגלוקוזמין, או לאחד ממרכיביו.

אין להשתמש בתכשיר זה בשליש הראשון של אם הינך הבהריון או מניקה.

אין להשתמש בתכשיר אם הינך סובל/ת מפנילקטונוריה (הפרעה מטבולית גנטית).
אין להשתמש בתכשיר אם הינך רגיש לפירות ים.

	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול 
	אם הינך בהריון או מניקה, אם הינך סובל/ת או סבלת בעבר מליקוי חמור בתפקוד של  הכבד או הכליה, 

 או 

אם הינך מצוי בדיאטה דלת מלחים  (התכשיר מכיל 151 מ"ג סודיום למנה).


	אם הינך בהריון או מניקה, אם הינך סובל/ת או סבלת בעבר מליקוי חמור בתפקוד של  הכבד או הכליה., 
אם הנך סובל או סבלת בעבר מאסטמה (עם תחילת הטיפול בתכשיר תיתכן החמרה בתסמיני אסטמה), או מסכרת (עם תחילת הטיפול בתכשיר בחולי סכרת, יתכן ויידרש מעקב צמוד יותר של רמות הסוכר בדם). או 

אם הינך מצוי בדיאטה דלת מלחים  (התכשיר מכיל 151 מ"ג סודיום למנה).

	איך תשפיע התרופה על חיי היום יום שלך
	
	השימוש בתרופה זו עלול לפגום בערנות , וכן לגרום לכאבי ראש, סחרחורות או הפרעות בראיה.  אם חשת בתופעות אלה, נהיגה ברכב, הפעלת מכונות מסוכנות וביצוע  פעולות המחייבות ערנות: אינן מומלצות.

	אזהרות
	יש להתייעץ עם הרופא אם הינך מצוי בדיאטה דלת מלחים (התכשיר מכיל 151 מ"ג סודיום למנה)


	אם הינך רגיש למזון כלשהו או לתרופה כלשהי, עליך להודיע על-כך לרופא לפני נטילת התרופה.
התכשיר מכיל סורביטול (סוכר). אם הינך רגיש לסורביטול יש ליידע את הרופא לפני נטילת תרופה זו.
התכשיר מכיל אספרטם. אין ליטול את התכשיר אם הינך חולה במחלת פנילקטונוריה. 

יש להתייעץ עם הרופא אם הינך מצוי בדיאטה דלת נתרן מלחים (התכשיר מכיל 151 מ"ג נתרן סודיום למנה).


	תגובות בין תרופתיות
	
	· אם הינך נוטל תרופות נוספות, כולל תרופות הנמכרות ללא מרשם ותוספי תזונה, או אם סיימת זה עתה טיפול בתרופה אחרת, עליך לדווח לרופא המטפל כדי למונע סיכונים או אי-יעילות הנובעים מתגובות בין תרופתיות, במיוחד לגבי תרופות מהקבוצות הבאות: 

· תרופות נוגדות קרישת דם ממשפחת הקומרינים – השפעתם על קרישת הדם עלולה לעלות עם תחילת הטיפול בארטריל. עם תחילת הטיפול בארטריל ובסיומו, ייתכן ויידרש מעקב צמוד יותר של תפקודי קרישת הדם.
· אנטיביוטיקה ממשפחת הטטרציקלינים.

	תופעות לוואי
	בנוסף לפעילות הרצויה של התרופה, בזמן השימוש בה עלולות להופיע תופעות לוואי,

כגון: עצירות, שלשול, בחילה, וכאב/ אי נוחות בבטן.
תופעות אלו חולפות בדרך כלל תוך זמן קצר לאחר תקופת ההסתגלות לתכשיר.

תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת:

תגובות המעידות על רגישות לתכשיר (כגון פריחה, גרד, ואודם בעור  ) (נדיר) התייעץ עם הרופא המטפל)

בכל מקרה שבו הינך מרגיש/ה תופעות לוואי שלא צוינו בעלון זה, או אם חל שינוי בהרגשתך הכללית עליך להתייעץ עם הרופא מייד.
	בנוסף לפעילות הרצויה של התרופה, בזמן השימוש בה עלולות להופיע תופעות לוואי,

כגון: כאבי ראש, ישנוניות, סחרחורות, עייפות, עצירות, שלשול, בחילה, וכאב/ או אי נוחות בבטן, הפרעות עיכול.

תופעות אלו חולפות בדרך כלל תוך זמן קצר לאחר תקופת ההסתגלות לתכשיר.

אם תופעות הלוואי אינן חולפות או שהן מטרידות, יש להתייעץ עם הרופא.
תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת:

בהופיע תגובהות אלרגית, המתבטאת המעידות על רגישות לתכשיר (כגון בפריחה, גרד, ואודם בעור - ) (נדיר) התייעץ עם ה הפסק הטיפול ופנה לרופא מיד! המטפל) הפרעות בראייה.
בכל מקרה שבו הינך מרגיש/ה תופעות לוואי שלא צוינו בעלון זה, או אם חל שינוי בהרגשתך הכללית עליך להתייעץ עם הרופא מייד!.

	מינון מקובל בהעדר הוראה אחרת מרופא  
	יש להמיס תוכן שקית אחת בכוס מים ולשתות פעם ביום, עדיף עם הארוחה.

יש לשתות מיד לאחר ההכנה.
אין לעבור על המנה המומלצת.


	תרופה זו אינה מומלצת בדרך כלל לילדים ומתבגרים מתחת לגיל 18 שנים.
יש להמיס תוכן שקית אחת בכוס מים ולשתות פעם ביום, עדיף עם הארוחה.

יש לשתות מיד לאחר ההכנה.
מינון לפי הוראות הרופא בלבד. אין לעבור על המנה המומלצת.

יש להשתמש בתרופה זו בזמנים קצובים כפי שנקבע על-ידי הרופא המטפל.
אם שכחת ליטול תרופה זו בזמן קצוב, דלג על המנה שנשכחה, וקח את המנה הבאה בזמנה הרגיל.
הקלה בסימפטומים (בדגש על הקלה בכאב) עלולה להתבטא רק לאחר מספר שבועות.

במקרה ואין הקלה בסימפטומים לאחר תקופת טיפול של 2-3 חודשים, יש לשקול מחדש את המשך הטיפול בתכשיר זה.

	שים לב
	 
	אין ליטול לפני המסת האבקה בכוס מים. 

תרופה זו מיועדת לשימוש רק לאחר המסה מלאה של האבקה בכוס מים. 

	כיצד תוכל סייע להצלחת הטיפול
	
	עליך להשלים את הטיפול שהומלץ על ידי הרופא.

גם אם חל שיפור במצב בריאותך אין להפסיק הטיפול בתרופה ללא התייעצות עם הרופא.
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