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

 תאריך _____________19.01.2014__________

שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום         047.81.25969.00 Clopixol Depo 500- 
                                                               069.70.25491.00  Clopixol Depo 200-
שם בעל הרישום _____________ Lundbeck Israel LTD ________________
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Special Warnings and Special Precautions for Use
	The possibility of development of neuroleptic malignant syndrome (hyperthermia, muscle rigidity, fluctuating consciousness, instability of the autonomous nervous system) exists with any neuroleptic. The risk is possibly greater with the more potent agents. Patients with pre-existing organic brain syndrome, mental retardation and opiate and alcohol abuse are over-represented among fatal cases.
 Treatment: Discontinuation of the neuroleptic. Symptomatic treatment and use of general supportive measures. Dantrolene and bromocriptine may be helpful.
Symptoms may persist for more than a week after oral neuroleptics are discontinued and somewhat longer when associated with the depot forms of the drugs.
Like other neuroleptics zuclopenthixol decanoate should be used with caution in patients with organic brain syndrome, convulsion and advanced hepatic disease.
As described for other psychotropics zuclopenthixol decanoate may modify insulin and glucose responses calling for adjustment of the antidiabetic therapy in diabetic patients.
Patients on long-term therapy, particularly on high doses, should be monitored carefully and evaluated periodically to decide whether the maintenance dosage can be lowered.
As with other drugs belonging to the therapeutic class of antipsychotics, zuclopenthixol decanoate may cause QT prolongation.
Persistently prolonged QT intervals may increase the risk of malignant arrhythmias. Therefore, zuclopenthixol decanoate should be used with caution in susceptible individuals (with hypokalemia, hypomagnesia or genetic predisposition) and in patients with a history of cardiovascular disorders, e.g. QT prolongation, significant bradycardia (<50 beats per minute), a recent acute myocardial infarction, uncompensated heart failure, or cardiac arrhythmia. Concomitant treatment with other antipsychotics should be avoided (see section 4.5).
Cases of venous thromboembolism (VTE) have been reported with antipsychotic drugs. Since patients treated with antipsychotics often present with acquired risk factors for VTE, all possible risk factors for VTE should be identified before and during treatment with zuclopenthixol decanoate and preventive measures undertaken.
Elderly

Cerebrovascular

An approximately 3-fold increased risk of cerebrovascular adverse events have been seen in randomised placebo controlled clinical trials in the dementia population with some atypical antipsychotics. The mechanism for this increased risk is not known. An increased risk cannot be excluded for other antipsychotics or other patient populations. Zuclopenthixol decanoate should be used with caution in patients with risk factors for stroke.
Increased Mortality in Elderly people with Dementia

Data from two large observational studies showed that elderly people with dementia who are treated with antipsychotics are at a small increased risk of death compared with those who are not treated. There are insufficient data to give a firm estimate of the precise magnitude of the risk and the cause of the increased risk is not known.
Zuclopenthixol deccanoate is not licensed for the treatment of dementia-related behavioural disturbances.

	The possibility of development of neuroleptic malignant syndrome (hyperthermia, muscle rigidity, fluctuating consciousness, instability of the autonomous nervous system) exists with any neuroleptic. The risk is possibly greater with the more potent agents. Patients with pre-existing organic brain syndrome, mental retardation and opiate and alcohol abuse are over-represented among fatal cases.

Treatment: Discontinuation of the neuroleptic. Symptomatic treatment and use of general supportive measures. Dantrolene and bromocriptine may be helpful.

Symptoms may persist for more than a week after oral neuroleptics are discontinued and somewhat longer when associated with the depot forms of the drugs.

Like other neuroleptics zuclopenthixol decanoate should be used with caution in patients with organic brain syndrome, convulsion and advanced hepatic disease.

As described for other psychotropics zuclopenthixol decanoate may modify insulin and glucose responses calling for adjustment of the antidiabetic therapy in diabetic patients.

Patients on long-term therapy, particularly on high doses, should be monitored carefully and evaluated periodically to decide whether the maintenance dosage can be lowered.

As with other drugs belonging to the therapeutic class of antipsychotics, zuclopenthixol decanoate may cause QT prolongation.

Persistently prolonged QT intervals may increase the risk of malignant arrhythmias. Therefore, zuclopenthixol decanoate should be used with caution in susceptible individuals (with hypokalemia, hypomagnesia or genetic predisposition) and in patients with a history of cardiovascular disorders, e.g. QT prolongation, significant bradycardia (<50 beats per minute), a recent acute myocardial infarction, uncompensated heart failure, or cardiac arrhythmia. Concomitant treatment with other antipsychotics should be avoided (see section 4.5).

Cases of venous thromboembolism (VTE) have been reported with antipsychotic drugs. Since patients treated with antipsychotics often present with acquired risk factors for VTE, all possible risk factors for VTE should be identified before and during treatment with zuclopenthixol decanoate and preventive measures undertaken.

Leukopenia, neutropenia and agranulocytosis have been reported with antipsychotics, including zuclopenthixol decanoate.

Long-acting depot antipsychotics should be used with caution in combination with other medicines known to have a myelosuppressive potential, as these cannot rapidly be removed from the body in conditions where this may be required.
Elderly

Cerebrovascular

An approximately 3-fold increased risk of cerebrovascular adverse events have been seen in randomised placebo controlled clinical trials in the dementia population with some atypical antipsychotics. The mechanism for this increased risk is not known. An increased risk cannot be excluded for other antipsychotics or other patient populations. Zuclopenthixol decanoate should be used with caution in patients with risk factors for stroke.
Increased Mortality in Elderly people with Dementia

Data from two large observational studies showed that elderly people with dementia who are treated with antipsychotics are at a small increased risk of death compared with those who are not treated. There are insufficient data to give a firm estimate of the precise magnitude of the risk and the cause of the increased risk is not known.

Zuclopenthixol deccanoate is not licensed for the treatment of dementia-related behavioural disturbances

	Fertility,   pregnancy and Lactation
	Pregnancy

Zuclopenthixol decanoate should not be administered during pregnancy unless the expected benefit to the patient outweighs the theoretical risk to the foetus.

The newborns of mothers treated with neuroleptics in late pregnancy, or labour, may show signs of intoxication such as lethargy, tremor and hyperexcitability and have a low apgar score.

Neonates exposed to antipsychotics (including zuclopenthixol decanoate) during the third trimester of pregnancy are at risk of adverse reactions including extrapyramidal and/or withdrawal symptoms that may vary in severity and duration following delivery. There have been reports of agitation, hypertonia, hypotonia, tremor, somnolence, respiratory distress, or feeding disorder. Consequently, newborns should be monitored carefully. 

Animal-reproduction studies on zuclopenthixol have not given evidence of an increased incidence of foetal damage or other deleterious effects on the reproduction process.

Lactation

As zuclopenthixol is found in breast milk in low concentrations it is not likely to affect the infant when therapeutic doses are used. The dose ingested by the infant is less than 1% of the weight related maternal dose (in mg/kg). Breast-feeding can be continued during zuclopenthixol decanoate therapy if considered of clinical importance but observation of the infant is recommended, particularly in the first 4 weeks after giving birth. 

	Pregnancy

Zuclopenthixol decanoate should not be administered during pregnancy unless the expected benefit to the patient outweighs the theoretical risk to the foetus.
Neonates exposed to antipsychotics (including zuclopenthixol decanoate) during the third trimester of pregnancy are at risk of adverse reactions including extrapyramidal and/or withdrawal symptoms that may vary in severity and duration following delivery. There have been reports of agitation, hypertonia, hypotonia, tremor, somnolence, respiratory distress, or feeding disorder. Consequently, newborns should be monitored carefully. 

Animal studies have shown reproductive toxicity (see section 5.3)
Lactation

As zuclopenthixol is found in breast milk in low concentrations it is not likely to affect the infant when therapeutic doses are used. The dose ingested by the infant is less than 1% of the weight related maternal dose (in mg/kg). Breast-feeding can be continued during zuclopenthixol decanoate therapy if considered of clinical importance but observation of the infant is recommended, particularly in the first 4 weeks after giving birth. 

Fertility

In humans, adverse events such as hyperprolactinaemia, galactorrhoea, amenorrhoea, erectile dysfunction and ejaculation failure have been reported (see section 4.8). These events may have a negative impact on female and/or male sexual function and fertility.

If clinical significant hyperprolactinaemia, galactorrhoea, amenorrhoea or sexual dysfunctions occur, a dose reduction (if possible) or discontinuation should be considered. The effects are reversible on discontinuation.

Administration of zuclopenthixol to male and female rats were associated with a slight delay in mating. In an experiment where zuclopenthixol was administered via the diet, impaired mating performance and reduced conception rate was noted.  


	Preclinical safety data
	Acute toxicity

Zuclopenthixol has low acute toxicity.

Chronic toxicity

In chronic toxicity studies there were no findings of concern for the therapeutic use of zuclopenthixol.

Reproduction toxicity

Based on data from reproduction toxicity studies there is no reason to have special concern for the use of zuclopenthixol in women of child bearing potential. However, in a peri/postnatal study in rats, dosages of 5 and 15 mg/kg/day resulted in an increase of stillbirths, reduced pup survival and delayed development of pups. The clinical significance of these findings is unclear and it is possible that the effect on pups was due to neglect from the dams that were exposed to doses of zuclopenthixol producing maternal toxicity.

Mutagenicity and carcinogenicity

Zuclopenthixol has no mutagenic or carcinogenic potential. In a rat oncogenecity study 30 mg/kg/day for two years (top dosage) resulted in slight non-statistical increases in the incidence of mammary adenocarcinomas, pancreatic islet cell adenomas, carcinomas in females and thyroid parafollicular carcinomas. The slight increase in the incidence of these tumors is a common finding for D2 antagonists, which increase prolactin secretion when administered to rats. The physiological differences between rats and humans with regard to prolactin make the clinical significance of these findings unclear, but it is accepted as not predicting an oncogenic risk in patients.

Local toxicity

Local muscle damage is seen after injection of aqueous solutions of neuroleptics, including zuclopenthixol. The muscle damage shows a much higher degree after the aqueous solution of neuroleptics than after the oily solutions of zuclopenthixol acetate and zuclopenthixol decanoate.

.

	Acute toxicity

Zuclopenthixol has low acute toxicity.
Chronic toxicity

In chronic toxicity studies there were no findings of concern for the therapeutic use of zuclopenthixol.
Reproduction toxicity

In a three-generation study in rats a delay in mating was noted. Once mated there was no effect on fertility. In an experiment where zuclopenthixol was administered via the diet, impaired mating performance and reduced conception rate was noted.  
Animal reproduction studies have not shown evidence of embryotoxic or teratogenic effects.
In a peri/postnatal study in rats, dosages of 5 and 15 mg/kg/day resulted in an increase of stillbirths, reduced pup survival and delayed development of pups. Based on data from reproduction toxicity studies there is no reason to have special concern for the use of zuclopenthixol in women of child bearing potential. However, in a peri/postnatal study in rats, dosages of 5 and 15 mg/kg/day resulted in an increase of stillbirths, reduced pup survival and delayed development of pups. The clinical significance of these findings is unclear and it is possible that the effect on pups was due to neglect from the dams that were exposed to doses of zuclopenthixol producing maternal toxicity.
Mutagenicity and carcinogenicity

Zuclopenthixol has no mutagenic or carcinogenic potential. In a rat oncogenecity study 30 mg/kg/day for two years (top dosage) resulted in slight non-statistical increases in the incidence of mammary adenocarcinomas, pancreatic islet cell adenomas, carcinomas in females and thyroid parafollicular carcinomas. The slight increase in the incidence of these tumors is a common finding for D2 antagonists, which increase prolactin secretion when administered to rats. The physiological differences between rats and humans with regard to prolactin make the clinical significance of these findings unclear, but it is accepted as not predicting an oncogenic risk in patients.
Local toxicity

Local muscle damage is seen after injection of aqueous solutions of neuroleptics, including zuclopenthixol. The muscle damage shows a much higher degree after the aqueous solution of neuroleptics than after the oily solutions of zuclopenthixol acetate and zuclopenthixol decanoate.



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

 תאריך ____________19.01.2014___________

שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום 069.70.25491.00  Clopixol Depo 200- 
   047.81.25969.00 Clopixol Depo 500- 
שם בעל הרישום _____Lundbeck Israel LTD_______
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	אין להשתמש בתרופה אם:
	
	· אתה תחת השפעת אלכוהול, תרופות חזקות כנגד כאב (מורפין), או תרופות לטיפול באפילפסיה (פנוברביטל.)
· אתה סובל תתלחץ דם חמור או מכשל לבבי.


	לפני הטיפול בקלופיקסול דפו, ספר לרופא אם:
	
	...
· יש לך היסטוריה משפחתית של מחלות לב, קצב לב נמוך או שינויים באק"ג (הארכת מקטע QT).
...
·  אם הנך מקבל טיפול לסרטן
· אתה צורך כמויות גדולות של אלכוהול או תרופות חזקות כנגד כאב (מורפין ותרופות דמויות מורפין).
· אתה חש נרגש יותר מהרגיל או פעיל באופן קיצוני
· אתה סובל מעיכוב התפתחותי


	אזהרות נוספות:
	
	· יש ליצור קשר עם רופא באופן מיידי אם אתה מפתח חום גבוה יחד עם נוקשות בשרירים ובתנועה, הזעה מרובה וירידה בהכרה (סימנים לתסמונת נוירולפטית ממארת- malignant neuroleptic syndrome). מצב זה עלול להיות מסכן חיים ועל כן דורש התערבות רפואית מיידית.
· יש ליידע את הצוות הרפואי כי הינך מטופל בתרופה זו כאשר אתה עובר בדיקות דם ושתן. התרופה עשויה להשפיע על תוצאות הבדיקות.


	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:

· תרופות לטיפול בהפרעות קצב (כדוגמת אמיודרון, סוטלול)
· תרופות לטיפול בהפרעות נפשיות (כדוגמת ליתיום, הלופרידול, פרפנזין)
· תרופות נגד דיכאון ממשפחת הטריציקליים (כדוגמת אמיטריפטילין, אימיפרמיןתרופות לטיפול בחרדה, חוסר שקט ונדודי שינה (כדוגמת דיאזפאם, פלוניטראזפאם)
...

· אנטיביוטיקות (כדוגמת אריתרומיצין, מוקסיפלוקסצין)
· תרופות אדרנרגיות, למשל לטיפול באסטמה (כדוגמת סלבוטמול, טרבוטלין)
· תרופות כנגד אלרגיה (אנטי-היסטמינים מסויימים)


	היריון , הנקה ופוריות
	היריון , הנקה ופוריות:
אם הנך בהריון או מניקה, יש להיוועץ ברופא או ברוקח לפני השימוש בתרופות.
אם הנך בהריון או חושבת שהנך בהריון, יש להיוועץ ברופא בטרם תשתמשי בתרופה. אין להשתמש בקלופיקסול דפו בזמן הריון, אלא אם הדבר נחוץ בבירור. 

שימוש בקלופיקסול דפו בזמן הריון עלול להשפיע על מצבו הכללי של התינוק שייוולד.
התסמינים הבאים עלולים להופיע בילודים, שנולדו לאימהות שנטלו קלופיקסול דפו בשליש האחרון להיריון (3 החודשים האחרונים להריון): רעד, קישיון שרירים ו / או חולשת שרירים, ישנוניות, חוסר מנוחה, קשיי נשימה וקושי בהאכלה. אם תינוקך מפתח כל אחד מסימנים אלו, ייתכן שעליך לפנות לרופא. 
אם הנך מניקה, יש להיוועץ ברופא בטרם תשתמשי בתרופה. 

אין ליטול קלופיקסול דפו בזמן הנקה, כיוון שכמויות קטנות של התרופה עוברות לחלב האם.

	היריון , הנקה ופוריות:
אם הנך בהריון או מניקה, או מתכננת להיכנס להריון, יש להיוועץ ברופא או ברוקח לפני השימוש בתרופות.
אם הנך בהריון או חושבת שהנך בהריון, יש להיוועץ ברופא בטרם תשתמשי בתרופה. אין להשתמש בקלופיקסול דפו בזמן הריון, אלא אם הדבר נחוץ בבירור. 

שימוש בקלופיקסול דפו בזמן הריון עלול להשפיע על מצבו הכללי של התינוק שייוולד.
התסמינים הבאים עלולים להופיע בילודים, שנולדו לאימהות שנטלו קלופיקסול דפו בשליש האחרון להיריון (3 החודשים האחרונים להריון): רעד, קישיון שרירים ו / או חולשת שרירים, ישנוניות, חוסר מנוחה, קשיי נשימה וקושי בהאכלה. אם תינוקך מפתח כל אחד מסימנים אלו, ייתכן שעליך לפנות לרופא. 
אם הנך מניקה, יש להיוועץ ברופא בטרם תשתמשי בתרופה. 

אין ליטול קלופיקסול דפו בזמן הנקה, כיוון שכמויות קטנות של התרופה עוברות לחלב האם.
פוריות: מחקרים בבעלי חיים הראו כי קלופיקסול עלול להשפיע על הפוריות. אנא היוועץ ברופא.


	אם קיבלת בטעות מינון גבוה מידי


	אם נטלת מנת יתר או אם בטעות בלע ילד מן התרופה, פנה מיד לחדר מיון של בית-חולים, והבא אריזת התרופה אתך.
אין ליטול תרופות בחושך! בדוק התווית והמנה בכל פעם שהינך נוטל תרופה. הרכב משקפיים אם הינך זקוק להם.
אם יש לך שאלות נוספות בנוגע לשימוש בתרופה, היוועץ ברופא או ברוקח.

	אם קיבלת בטעות מינון גבוה מידי

התרופה ניתנת בזריקה על ידי רופא או אחות. במקרה הלא סביר, שניתן לך מינון גבוה יותר של קלופיקסול דפו, אתה עלול לחוש את התסמינים הבאים של מינון-יתר:

ישנוניות, תרדמת, תנועות בלתי-רגילות, פרכוסים, הלם, טמפרטורת גוף נמוכה או גבוהה, שינויים בקצב הלב, כולל קצב לב בלתי-סדיר, קצב לב איטי אירע כאשר קלופיקסול דפו ניתן במינון יתר יחד עם תרופות הידועות כמשפיעות על קצב הלב.
אם נטלת מנת יתר או אם בטעות בלע ילד מן התרופה, פנה מיד לחדר מיון של בית-חולים, והבא אריזת התרופה אתך.
אין ליטול תרופות בחושך! בדוק התווית והמנה בכל פעם שהינך נוטל תרופה. הרכב משקפיים אם הינך זקוק להם.
אם יש לך שאלות נוספות בנוגע לשימוש בתרופה, היוועץ ברופא או ברוקח.


	תופעות לוואי
	
	יש לפנות מיד לרופא או לבית חולים אם הנך חש/ה באחד מהסימפטומים הבאים:
תופעות לוואי שכיחות, מופיעות ב-1-10 משתמשים מתוך 100
קצב לב מהיר
תופעות לוואי שאינן שכיחות, מופיעות ב-1-10 משתמשים מתוך 1,000
...

פרכוסים.

תופעות לוואי נדירות, מופיעות ב-1-10 משתמשים מתוך 10,000
· הפרעות בקצב הלב העלולות להוביל לדום לבבי (הארכת QT, פעימות לב לא סדירות, Torsades de Pointes).
...

· דימום מהעור ומהריריות, שטפי דם (עקב ספירת טסיות נמוכה).
· חולשה כללית, נטייה לדלקות וזיהומים, במיוחד דלקת שקדים, חום (עקב מחסור חמור בתאי דם לבנים). 

תופעות לוואי שכיחות מאד, מופיעות ביותר ממשתמש אחד מעשרה 
· ... או להישאר ללא תנועה (אקאתיזיה)
כמו בתרופות אחרות הפועלות באופן דומה לחומר הפעיל בקלופיקסול דפו (zuclopenthixol decanote), דווחו תופעות הלוואי הנדירות הבאות (ראה גם לעיל):

...

· Torsades de Pointes (סוג של הפרעת קצב לב)
במקרים נדירים הפרעות בקצב הלב גרמו למוות פתאומי.
...

בחולים קשישים הסובלים משיטיון (דימנציה), דווחה עליה קלה במקרי מוות במטופלים שנטלו תרופות אנטי-פסיכוטיות בהשוואה לאלו שלא נטלו תרופות אנטי-פסיכוטיות.


	
	
	


מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב.

שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע שונה. יש לסמן רק תוכן מהותי ולא שינויים במיקום הטקסט.
