הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לרופא ולצרכן
 תאריך    21-Jan-2015
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום Prozac 20mg caps (046822622500)
שם בעל הרישום Eli Lilly Israel Ltd.
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !
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	4.CONTRAINDICATIONS

4.2 Other Contraindications
The use of PROZAC is contraindicated with the following:

• Pimozide [see Drug Interactions (7.7)]
• Thioridazine [see Drug Interactions (7.7)]

	4
CONTRAINDICATIONS

4.2 
Other Contraindications

The use of PROZAC is contraindicated with the following:

•
Pimozide [see Warning and Precautions (5.10) and Drug Interactions (7.7,7.8)]
•
Thioridazine [see Warning and Precautions (5.10) and Drug Interactions (7.7,7.8)]
Pimozide and thioridazine prolong the QT interval. PROZAC can increase the levels of pimozide and thioridazine through inhibition of CYP2D6. PROZAC can also prolong the QT interval.


	Special Warnings and Special Precautions for Use
	תוספת
	5 WARNINGS AND PRECAUTIONS
5.10
QT Prolongation

Post-marketing cases of QT interval prolongation and ventricular arrhythmia including Torsades de Pointes have been reported in patients treated with PROZAC. PROZAC should be used with caution in patients with congenital long QT syndrome; a previous history of QT prolongation; a family history of long QT syndrome or sudden cardiac death; and other conditions that predispose to QT prolongation and ventricular arrhythmia. Such conditions include concomitant use of drugs that prolong the QT interval; hypokalemia or hypomagnesemia; recent myocardial infarction, uncompensated heart failure, bradyarrhythmias, and other significant arrhythmias; and conditions that predispose to increased fluoxetine exposure (overdose, hepatic impairment, use of CYP2D6 inhibitors, CYP2D6 poor metabolizer status, or use of other highly protein-bound drugs). PROZAC is primarily metabolized by CYP2D6 [see Contraindications (4.2), Drug Interactions (7.7, 7.8), Overdose (10.1), and Clinical Pharmacology (12.3)]. 

Pimozide and thioridazine are contraindicated for use with PROZAC. Avoid the concomitant use of drugs known to prolong the QT interval. These include specific antipsychotics (e.g., ziprasidone, iloperidone,chlorpromazine, mesoridazine, droperidol,); specific antibiotics (e.g.,erythromycin, gatifloxacin, moxifloxacin, sparfloxacin); Class 1A antiarrhythmic medications (e.g., quinidine, procainamide); Class III antiarrhythmics (e.g., amiodarone, sotalol); and others (e.g., pentamidine, levomethadyl acetate, methadone, halofantrine, mefloquine, dolasetron mesylate, probucol or tacrolimus) [see Drug Interactions (7.7, 7.8) and Clinical Pharmacology (12.3)]. 
Consider ECG assessment and periodic ECG monitoring if initiating treatment with PROZAC in patients with risk factors for QT prolongation and ventricular arrhythmia. Consider discontinuing PROZAC and obtaining a cardiac evaluation if patients develop signs or symptoms consistent with ventricular arrhythmia.
5
WARNINGS AND PRECAUTIONS

5.8 Angle-Closure Glaucoma

Angle-Closure Glaucoma — The pupillary dilation that occurs following use of many antidepressant drugs

including Prozac may trigger an angle closure attack in a patient with anatomically narrow angles who does not have a

patent iridectomy.
5.12
Use in Patients with Concomitant Illness

Clinical experience with PROZAC in patients with concomitant systemic illness is limited. Caution is advisable in using PROZAC in patients with diseases or conditions that could affect metabolism or hemodynamic responses.

Cardiovascular — Fluoxetine has not been evaluated or used to any appreciable extent in patients with a recent history of myocardial infarction or unstable heart disease. Patients with these diagnoses were systematically excluded from clinical studies during the product’s premarket testing. However, the electrocardiograms of 312 patients who received PROZAC in double‑blind trials were retrospectively evaluated; no conduction abnormalities that resulted in heart block were observed. The mean heart rate was reduced by approximately 3 beats/min.

Glycemic Control — In patients with diabetes, PROZAC may alter glycemic control. Hypoglycemia has occurred during therapy with PROZAC, and hyperglycemia has developed following discontinuation of the drug. As is true with many other types of medication when taken concurrently by patients with diabetes, insulin and/or oral hypoglycemic, dosage may need to be adjusted when therapy with PROZAC is instituted or discontinued.



	Interaction with Other Medicaments and Other Forms of Interaction
	תוספת
	7. DRUG INTERACTIONS
7.8 Drugs that Prolong the QT Interval 
Do not use PROZAC in combination with thioridazine or pimozide. Use PROZAC with caution in combination with other drugs that cause QT prolongation. These include: specific antipsychotics (e.g., ziprasidone, iloperidone, chlorpromazine, mesoridazine, droperidol); specific antibiotics (e.g., erythromycin, gatifloxacin, moxifloxacin, sparfloxacin); Class 1A antiarrhythmic medications (e.g., quinidine, procainamide); Class III antiarrhythmics (e.g., amiodarone, sotalol); and others (e.g., pentamidine, levomethadyl acetate, methadone, halofantrine, mefloquine, dolasetron mesylate, probucol or tacrolimus). PROZAC is primarily metabolized by CYP2D6. Concomitant treatment with CYP2D6 inhibitors can increase the concentration of PROZAC. Concomitant use of other highly protein-bound drugs can increase the concentration of PROZAC [see Contraindications (4.2), Warnings and Precautions (5.10), Drug Interactions (7.7), and Clinical Pharmacology (12.3)]. 


	Fertility,   pregnancy and Lactation
	תוספת
	8
USE IN SPECIFIC POPULATIONS

8.1
Pregnancy

Overall the data suggest that the risk of

having an infant with a cardiovascular defect following maternal fluoxetine exposure is in the region of 2/100 compared with an expected rate for such defects of approximately 1/100 in the general population.


	Adverse events
	6 ADVERSE REACTIONS
תוספת

6. 3
Postmarketing Experience

The following adverse reactions have been identified during post approval use of PROZAC. Because these reactions are reported voluntarily from a population of uncertain size, it is difficult to reliably estimate their frequency or evaluate a causal relationship to drug exposure.

Voluntary reports of adverse reactions temporally associated with PROZAC that have been received since market introduction and that may have no causal relationship with the drug include the following: aplastic anemia, atrial fibrillation1, cataract, cerebrovascular accident1, cholestatic jaundice, dyskinesia (including, for example, a case of buccal‑lingual‑masticatory syndrome with involuntary tongue protrusion reported to develop in a 77‑year‑old female after 5 weeks of fluoxetine therapy and which completely resolved over the next few months following drug discontinuation), eosinophilic pneumonia1, epidermal necrolysis, erythema multiforme, erythema nodosum, exfoliative dermatitis, gynecomastia, heart arrest1, hepatic failure/necrosis, hyperprolactinemia, hypoglycemia, immune-related hemolytic anemia, kidney failure, memory impairment, movement disorders developing in patients with risk factors including drugs associated with such reactions and worsening of pre-existing movement disorders, optic neuritis, pancreatitis1, pancytopenia, pulmonary embolism, pulmonary hypertension, QT prolongation, Stevens‑Johnson syndrome, thrombocytopenia1, thrombocytopenic purpura, ventricular tachycardia (including torsades de pointes–type arrhythmias), vaginal bleeding, and violent behaviors1.
	6 ADVERSE REACTIONS
6.2
Other Reactions 

Investigations – Frequent: QT interval prolongation (QTcF≥450 msec)3 
3      QT prolongation data are based on routine ECG measurements in clinical trials.
Body as a Whole – Frequent: poor concentration
Rare: stuttering.
Digestive System - Rare:pain in esophagus.
Nervous System — Rare: seizures
Special Senses — Infrequent:tinnitus.

Urogenital System —Infrequent: producing breast milk
6. 3
Postmarketing Experience

The following adverse reactions have been identified during post approval use of PROZAC. Because these reactions are reported voluntarily from a population of uncertain size, it is difficult to reliably estimate their frequency or evaluate a causal relationship to drug exposure.

Voluntary reports of adverse reactions temporally associated with PROZAC that have been received since market introduction and that may have no causal relationship with the drug include the following: aplastic anemia, atrial fibrillation1, cataract, cerebrovascular accident1, cholestatic jaundice, dyskinesia (including, for example, a case of buccal‑lingual‑masticatory syndrome with involuntary tongue protrusion reported to develop in a 77‑year‑old female after 5 weeks of fluoxetine therapy and which completely resolved over the next few months following drug discontinuation), eosinophilic pneumonia1, epidermal necrolysis, erythema multiforme, erythema nodosum, exfoliative dermatitis, galactorrhea, gynecomastia, heart arrest1, hepatic failure/necrosis, hyperprolactinemia, hypoglycemia, immune-related hemolytic anemia, kidney failure, memory impairment, movement disorders developing in patients with risk factors including drugs associated with such reactions and worsening of pre-existing movement disorders, optic neuritis, pancreatitis1, pancytopenia, pulmonary embolism, pulmonary hypertension, QT prolongation, Stevens‑Johnson syndrome, thrombocytopenia1, thrombocytopenic purpura, ventricular tachycardia (including Torsades de Pointes–type arrhythmias), vaginal bleeding, muscle pain and violent behaviors1.
Bone fractures: Epidemiological studies, mainly conducted in patients 50 years of age and older, show an increased risk of bone fractures in patients receiving SSRIs and TCAs. The mechanism leading to the risk is unknown.
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OVERDOSAGE

10.1
Human Experience

Worldwide exposure to fluoxetine hydrochloride is estimated to be over 38 million patients (circa 1999). Of the 1578 cases of overdose involving fluoxetine hydrochloride, alone or with other drugs, reported from this population, there were 195 deaths.

Among 633 adult patients who overdosed on fluoxetine hydrochloride alone, 34 resulted in a fatal outcome, 378 completely recovered, and 15 patients experienced sequelae after overdosage, including abnormal accommodation, abnormal gait, confusion, unresponsiveness, nervousness, pulmonary dysfunction, vertigo, tremor, elevated blood pressure, impotence, movement disorder, and hypomania. The remaining 206 patients had an unknown outcome. The most common signs and symptoms associated with non‑fatal overdosage were seizures, somnolence, nausea, tachycardia, and vomiting. The largest known ingestion of fluoxetine hydrochloride in adult patients was 8 grams in a patient who took fluoxetine alone and who subsequently recovered. However, in an adult patient who took fluoxetine alone, an ingestion as low as 520 mg has been associated with lethal outcome, but causality has not been established.

Among pediatric patients (ages 3 months to 17 years), there were 156 cases of overdose involving fluoxetine alone or in combination with other drugs. Six patients died, 127 patients completely recovered, 1 patient experienced renal failure, and 22 patients had an unknown outcome. One of the six fatalities was a 9‑year‑old boy who had a history of OCD, Tourette’s syndrome with tics, attention deficit disorder, and fetal alcohol syndrome. He had been receiving 100 mg of fluoxetine daily for 6 months in addition to clonidine, methylphenidate, and promethazine. Mixed‑drug ingestion or other methods of suicide complicated all 6 overdoses in children that resulted in fatalities. The largest ingestion in pediatric patients was 3 grams which was nonlethal.

Other important adverse reactions reported with fluoxetine overdose (single or multiple drugs) include coma, delirium, ECG abnormalities (such as QT interval prolongation and ventricular tachycardia, including torsades de pointes‑type arrhythmias), hypotension, mania, neuroleptic malignant syndrome‑like reactions, pyrexia, stupor, and syncope. 
	10
OVERDOSAGE

10.1
Human Experience

Worldwide exposure to fluoxetine hydrochloride is estimated to be over 38 million patients (circa 1999). Of the 1578 cases of overdose involving fluoxetine hydrochloride, alone or with other drugs, reported from this population, there were 195 deaths.

Among 633 adult patients who overdosed on fluoxetine hydrochloride alone, 34 resulted in a fatal outcome, 378 completely recovered, and 15 patients experienced sequelae after overdosage, including abnormal accommodation, abnormal gait, confusion, unresponsiveness, nervousness, pulmonary dysfunction, vertigo, tremor, elevated blood pressure, impotence, movement disorder, and hypomania. The remaining 206 patients had an unknown outcome. The most common signs and symptoms associated with non‑fatal overdosage were seizures, somnolence, nausea, tachycardia, and vomiting. The largest known ingestion of fluoxetine hydrochloride in adult patients was 8 grams in a patient who took fluoxetine alone and who subsequently recovered. However, in an adult patient who took fluoxetine alone, an ingestion as low as 520 mg has been associated with lethal outcome, but causality has not been established.

Among pediatric patients (ages 3 months to 17 years), there were 156 cases of overdose involving fluoxetine alone or in combination with other drugs. Six patients died, 127 patients completely recovered, 1 patient experienced renal failure, and 22 patients had an unknown outcome. One of the six fatalities was a 9‑year‑old boy who had a history of OCD, Tourette’s syndrome with tics, attention deficit disorder, and fetal alcohol syndrome. He had been receiving 100 mg of fluoxetine daily for 6 months in addition to clonidine, methylphenidate, and promethazine. Mixed‑drug ingestion or other methods of suicide complicated all 6 overdoses in children that resulted in fatalities. The largest ingestion in pediatric patients was 3 grams which was nonlethal.

Other important adverse reactions reported with fluoxetine overdose (single or multiple drugs) include coma, delirium, ECG abnormalities (such as nodal rhythm , QT interval prolongation and ventriculararrhythmias, including Torsades de Pointes‑type arrhythmias), hypotension, mania, neuroleptic malignant syndrome‑like reactions, pyrexia, stupor, and syncope.
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	17 PATIENT COUNSELING INFORMATION
17.6 Angle-Closure Glaucoma

Patients should be advised that taking Prozac can cause mild pupillary dilation, which in susceptible individuals,

can lead to an episode of angle-closure glaucoma. Pre-existing glaucoma is almost always open-angle glaucoma

because angle-closure glaucoma, when diagnosed, can be treated definitively with iridectomy. Open-angle glaucoma is

not a risk factor for angle-closure glaucoma. Patients may wish to be examined to determine whether they are susceptible

to angle closure, and have a prophylactic procedure (e.g., iridectomy), if they are susceptible. [See Warnings and

Precautions (5.8)]
17.7
QT Prolongation

Patients should be advised that QT interval prolongation and ventricular arrhythmia including Torsades de Pointes have been reported in patients treated with PROZAC. Signs and symptoms of ventricular arrhythmia include fast, slow, or irregular heart rate, dyspnea, syncope, or dizziness, which may indicate serious cardiac arrhythmia [see Warnings and Precautions (5.10)].
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	תרופה זו אינה מיועדת לשימוש בילדים

	אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה:
	תוספת
	אזהרות מיוחדות הנוגעות בשימוש בתרופה:
בזמן שימוש בתרופה הנך עלול לחוות הפרעת קצב לבבית (הארכת מקטע QT וקצב לב לא סדיר, כולל Torsades de Pointes). מצב זה עלול להיות מסכן חיים (ראה סעיף "יש לפנות לרופא בהקדם האפשרי אם").   
דווח לרופא במידה ואתה סובל מהפרעת קצב לבבית מולדת (הארכת מקטע QT) או אם אתה או מישהו ממשפחתך סובל מהיסטוריה של הפרעות קצב לבביות. בנוסף, ספר לרופא אם מישהו מבני משפחתך נפטר כתוצאה מוות פתאומי.
המצבים הבאים יכולים להעלות את הסיכון להפרעות קצב לבביות: רמות נמוכות של אשלגן או מגנזיום בדם, התקף לב שחווית לאחרונה, אי ספיקת לב, הפרעות קצב (אריתמיות) ושימוש בו זמני בתרופות שמשפיעות על הפעילות הלבבית (ראה סעיף "תגובות בין תרופתיות"). 
גלאוקומה צרת זווית חריפה (Angle- Closure Glaucoma)- הרחבת האישונים שנגרמת לעיתים כתוצאה משימוש רב בתרופות נוגדות דיכאון כגון פרוזק יכולה לגרום במטופלים בעלי מבנה זוויתי צר שלא עברו ניתוח לכריתת קשתית לאירוע  שלגלאוקומה מסוג זווית צרה.


	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול:
	לפני הטיפול בפרוזק ספר לרופא אם:
הנך סובל או סבלת בעבר מבעיות בלב
	לפני הטיפול בפרוזק ספר לרופא אם:
-הנך סובל או סבלת בעבר מבעיות בלב או משינויים בפעילות החשמלית של הלב(הארכת מרווח ה- QTאו אריתמיות).
-הנך סובל או סבלת בעבר מיתר לחץ תוך עיני , גלאוקומה צרת זווית או בעיות בעיניים כגון: כאב בעין שינויים בראיה, נפיחות או אודם סביב העין.


	הריון והנקה:

	תוספת
	הריון והנקה:
היו דיווחים המעלים אפשרות כי בתינוקות שאימותיהם נטלו תרופה זו בחודשים הראשונים להריון ישנה עלייה בסיכון למומים מולדים של הלב. הסיכון עלה מ- 1 מתוך 100 תינוקות באוכלוסיה רגילה לכ- 2  מתוך 100 תינוקות של אימהות שטופלו בתרופה. ייתכן שאת ורופאך תחליטו על הפסקה הדרגתית של התרופה, אך ייתכן ויוחלט בהתאם לנסיבות שיש להמשיך בטיפול. אל תפסיקי את הטיפול על דעת עצמך אלא התייעצי עם הרופא. 
כאשר נוטלים תרופות מסוג SSRI ו-SNRI כולל פרוזק במהלך ההריון, במיוחד במהלך השליש האחרון  עולה הסיכון להופעת מצב חמור בתינוקות הנקרא יתר לחץ דם ריאתי ממושך של היילוד (PPHN) ועלול לגרום לתינוק לנשום במהירות ולהיראות כחול . תסמינים אלו מופיעים בדרך כלל במהלך 24 השעות הראשונות לאחר הלידה. במידה ומופיע אצל תינוקך תסמין כלשהו מבין אלה, או אם את מודאגת באשר לבריאותו של התינוק שלך, עליך לפנות מיידית למיילדת ו/או לרופא. 
אם נטלת את התרופה במהלך השליש האחרון להריון או לפני הלידה, עליך לדעת כי התופעות הבאות עלולות להופיע בתינוק מיד עם היוולדו: מצוקה נשימתית, כחלון, הפסקת נשימה, עוויתות, חוסר יציבות של טמפרטורת הגוף, קשיי אכילה, הקאות, היפוגליקמיה, רפיון שרירים, נוקשות שרירים, רפלקסים מוגברים, רעד, עצבנות, אי שקט בכי ללא הפסקה, קשיי האכלה (יניקה) וקשיי שינה. 


	תגובות בין תרופותיות:
	אם אתה לוקח תרופות אחרות כולל תרופות ללא מרשם ותוספי מזון, ספר על כך לרופא או לרוקח, במיוחד יש ליידע את הרופא או הרוקח אם אתה לוקח:
תרופות שריכוזן בדם מושפע משימוש בו זמני עם פרוזק:
-תרופות אנטי פסיכוטיות (כגון: הלופרידול, פנוטיאזידים ותרופות אטיפיות כגון קלוזאפין), פימוזיד – אין להשתמש יחד עם פרוזק!
-נוגדי דיכאון טריציקלים (כגון אימפראמין ודסיפראמין)
-תרופות לטיפול בהפרעות קצב בלב (כגון: דיגיטליס, פרופפנון, פלקאיניד)
-תרופות לאפילפסיה (פניטואין, קרבמזפין)
-תרופות להרגעה ושינה ממשפחת הבנזודיאזפינים (כגון דיאזפם ואלפרזולם)
-ליתיום 
-וורפרין
-וינבלסטין

	אם אתה לוקח תרופות אחרות כולל תרופות ללא מרשם ותוספי מזון, ספר על כך לרופא או לרוקח, במיוחד יש ליידע את הרופא או הרוקח אם אתה לוקח:

תרופות שריכוזן בדם מושפע משימוש בו זמני עם פרוזק:
· תרופות אנטי פסיכוטיות (כגון: הלופרידול, פנוטיאזידים ותרופות אטיפיות כגון קלוזאפין, זיפרסידון, אילופרידון, כלורפרומזין, מסורידזין, דרופרידול), פימוזיד – אין להשתמש יחד עם פרוזק!
· נוגדי דיכאון טריציקלים (כגון אימפראמין ודסיפראמין)
· תרופות לטיפול בהפרעות קצב בלב (כגון: דיגיטליס, פרופפנון, פלקאיניד, קווינידין, פרוקאינאמיד, אמיאדרון, סוטלול)
· תרופות לאפילפסיה (פניטואין, קרבמזפין)
· תרופות להרגעה ושינה ממשפחת הבנזודיאזפינים (כגון דיאזפם ואלפרזולם)
· ליתיום 
· וורפרין
· וינבלסטין
· אנטיביוטיקות (כגון: אריתרומיצין בעירוי תוך ורידי,גטיפלוקסצין, מוקסיפלוקסצין, ספרפלוקסצין)
· פנטמידין
· לוומטדיל אצטט
· מתדון
· תרופות לטיפול במלריה (הלופנטרין, מפלקווין)
· דולסטרון מסילאט
· פרובוקול
· טקרולימוס


	כיצד תשתמש בתרופה:
	אם נטלת בטעות מינון גבוה יותר אתה עלול להרגיש: בלבול, בעיות בהליכה, חוסר תגובתיות, עצבנות, סחרור, בעיות בתפקוד ריאתי, רעד, עליה בלחץ דם, אין אונות, פרכוסים, ישנוניות, בחילה, קצב לב מוגבר והקאות, איבוד הכרה, לחץ דם נמוך, מאניה, וכן תופעות שדומות, הפרעות בתנועה והיפומאניה,  לתסמונת נוירולפטית ממאירה (NMS) הכוללת הזיות, עליה בחום הגוף, קישיון שרירים, חוסר יציבות אוטונומית ושינויים במצב הנפשי.

	אם נטלת בטעות מינון גבוה יותר אתה עלול להרגיש: בלבול, בעיות בהליכה, חוסר תגובתיות, עצבנות, סחרור, בעיות בתפקוד ריאתי, רעד, עליה בלחץ דם, אין אונות, פרכוסים, ישנוניות, בחילה, קצב לב מוגבר או בלתי סדיר והקאות, איבוד הכרה, לחץ דם נמוך, מאניה, וכן תופעות שדומות, הפרעות בתנועה והיפומאניה,  לתסמונת נוירולפטית ממאירה (NMS) הכוללת הזיות, עליה בחום הגוף, קישיון שרירים, חוסר יציבות אוטונומית ושינויים במצב הנפשי.


	תופעות לוואי:
	תוספת
תופעות לוואי נוספות (בשכיחות לא ידועה):

הפרשת חלב מהשד ללא קשר ללידה או הנקה
	4.תופעות לוואי: 

יש לפנות לרופא בהקדם האפשרי אם:

שינויים בפעילות החשמלית של הלב. התסמינים מתבטאים בקצב לב בלתי סדיר, איטי, מהיר, מצוקה נשימתית, סחרחורת והתעלפות.
תופעות לוואי המופיעות לעיתים קרובות:
פעימות לב חזקות ו/או לא סדירות כולל הארכת מקטע QT, ירידה בריכוז
תופעות לוואי המופיעות לעיתים רחוקות:
טינטון באזניים
גמגום

תופעות לוואי המופיעות לעיתים נדירות: 

הפרשת חלב, כאב בוושט, עוויתות
אחר (שכיחות לא ידועה):

נטייה לשברים- עלייה בסיכון לשברי עצמות נצפתה במטופלים הלוקחים תרופות השייכות לקבוצה זו.



