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

 תאריך 01.01.2014
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום
XANAX X.R 0.5MG 110-49-28804-21

XANAX X.R 1MG 110-50-28805-21

XANAX X.R 2MG 110-51-28806-21
שם בעל הרישום: פייזר פרמצבטיקה בע"מ 
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	INDICATIONS AND USAGE

	N/A
	The longer-term efficacy of XANAX XR has not been systematically evaluated.  Thus, the physician who elects to use this drug for periods longer than 8 weeks should periodically reassess the usefulness of the drug for the individual patient.

	CONTRAINDICATIONS
	N/A
	XANAX XR is contraindicated with ketoconazole and itraconazole, since these medications significantly impair the oxidative metabolism mediated by cytochrome P450 3A (CYP3A) (see CLINICAL PHARMACOLOGY, WARNINGS and PRECAUTIONS–Drug Interactions).

	WARNINGS /PRECAUTIONS
	N/A
	Potent CYP3A Inhibitors

Azole antifungal agents — Ketoconazole and itraconazole are potent CYP3A inhibitors and have been shown in vivo to increase plasma alprazolam concentrations 3.98 fold and 2.70 fold, respectively.  The coadministration of alprazolam with these agents is contraindicated. Other azole-type antifungal agents should also be considered potent CYP3A inhibitors and the coadministration of alprazolam with them is contraindicated (see CONTRAINDICATIONS).

…

Uricosuric Effect

Alprazolam has a weak uricosuric effect. Although other medications with weak uricosuric effect have been reported to cause acute renal failure, there have been no reported instances of acute renal failure attributable to therapy with alprazolam.

…

There have been rare reports of death in patients with severe pulmonary disease shortly after the initiation of treatment with alprazolam

…

	Drug Interactions
	Benzodiazepines produce additive CNS depressant effects when coadministered with alcohol or other drugs producing CNS depression.
Pharmacokinetic interactions can occur when alprazolam is administered along with drugs that interfere with its metabolism.  Compounds which inhibit certain hepatic enzymes (particularly cytochrome P4503A4) may increase the concentration of alprazolam and enhance its activity.  Data from clinical studies with alprazolam, in vitro studies with alprazolam, and clinical studies with drugs metabolized similarly to alprazolam provide evidence for varying degrees of interaction and possible interaction with alprazolam for a number of drugs.  Based on the degree of interaction and the type of data available, the following recommendations are made:
•
The coadministration of alprazolam with ketoconazole, itraconazole, or other azole-type antifungals is not recommended.
•
Caution and consideration of dose reduction is recommended when alprazolam is co-administered with nefazodone, fluvoxamine, and cimetidine.
•
Caution is recommended when alprazolam is coadministered with fluoxetine, propoxyphene, oral contraceptives, diltiazem, or macrolide antibiotics such as erythromycin and troleandomycin.  
•
Interactions involving HIV protease inhibitors (e.g., ritonavir) and alprazolam are complex and time dependent.  Low doses of ritonavir resulted in a large impairment of alprazolam clearance, prolonged its elimination half-life and enhanced clinical effects. However, upon extended exposure to ritonavir, CYP3A induction offset this inhibition. This interaction will require a dose-adjustment or discontinuation of alprazolam.
	Use with Digoxin

Increased digoxin concentrations have been reported when alprazolam was given, especially in elderly (>65 years of age). Patients who receive alprazolam and digoxin should therefore be monitored for signs and symptoms related to digoxin toxicity.
Use with Imipramine and Desipramine

The steady state plasma concentrations of imipramine and desipramine have been reported to be increased an average of 31% and 20%, respectively, by the concomitant administration of alprazolam in doses up to 4 mg/day. The clinical significance of these changes is unknown.

…

Oral Contraceptives — Coadministration of oral contraceptives increased the maximum plasma concentration of alprazolam by 18%, decreased clearance by 22%, and increased half-life by 29%.

…

Drugs and other substances demonstrated to be CYP3A inhibitors on the basis of clinical studies involving benzodiazepines metabolized similarly to alprazolam or on the basis of in vitro studies with alprazolam or other benzodiazepines (caution is recommended during coadministration with alprazolam)
Available data from clinical studies of benzodiazepines other than alprazolam suggest a possible drug interaction with alprazolam for the following: diltiazem, isoniazid, macrolide antibiotics such as erythromycin , clarithromycin and troleandomycin , and grapefruit juice. Data from in vitro studies of alprazolam suggest a possible drug interaction with alprazolam for the following: sertraline and paroxetine. However, data from an in vivo drug interaction study involving a single dose of alprazolam 1 mg and steady state doses of sertraline (50 to 150 mg/day) did not reveal any clinically significant changes in the pharmacokinetics of alprazolam. Data from in vitro studies of benzodiazepines other than alprazolam suggest a possible drug interaction for the following: ergotamine, cyclosporine, amiodarone, nicardipine, and nifedipine. Caution is recommended during the coadministration of any of these with alprazolam (see WARNINGS).
Drugs demonstrated to be inducers of CYP3A

Carbamazepine can increase alprazolam metabolism and therefore can decrease plasma levels of alprazolam.

	ADVERSE REACTIONS
	List of adverse events in a different format 
	Addition adverse events listed in table : 

Treatment-Emergent Adverse Events:

Incidence in Short-Term, Placebo-Controlled Clinical Trials with XANAX XR 

Paresthesia, Dyskinesia, Hypoesthesia, Hypersomnia, Influenza, Upper respiratory tract infections, Appetite increased, Anorexia, Pharyngolaryngeal pain, Dysmenorrhea, Premenstrual syndrome, Arthralgia, Myalgia, Pain in limb, Hot flushes, Dyspnea, Rhinitis allergic, Pruritis

….

Cardiac disorders: Frequent: palpitation; Infrequent: sinus tachycardia

Ear and Labyrinth disorders: Frequent: Vertigo; Infrequent: tinnitus, ear pain

Eye disorders: Frequent: blurred vision; Infrequent: mydriasis, photophobia

Gastrointestinal disorders: Frequent: diarrhea, vomiting, dyspepsia, abdominal pain; Infrequent: dysphagia, salivary hypersecretion

General disorders and administration site conditions: Frequent: malaise, weakness, chest pains; Infrequent: fall, pyrexia, thirst, feeling hot and cold, edema, feeling jittery, sluggishness, asthenia, feeling drunk, chest tightness, increased energy, feeling of relaxation, hangover, loss of control of legs, rigors

Musculoskeletal and connective tissue disorders: Frequent: back pain, muscle cramps, muscle twitching

Nervous system disorders: Frequent: headache, dizziness, tremor; Infrequent: amnesia, clumsiness, syncope, hypotonia, seizures, depressed level of consciousness, sleep apnea syndrome, sleep talking, stupor

Psychiatric system disorders: Frequent: irritability, insomnia, nervousness, derealization, libido increased, restlessness, agitation, depersonalization, nightmare; Infrequent: abnormal dreams, apathy, aggression, anger, bradyphrenia, euphoric mood, logorrhea, mood swings, dysphonia, hallucination, homicidal ideation, mania, hypomania, impulse control, psychomotor retardation, suicidal ideation

Renal and urinary disorders: Frequent: difficulty in micturition; Infrequent: urinary frequency, urinary incontinence

Respiratory, thoracic, and mediastinal disorders: Frequent: nasal congestion, hyperventilation; Infrequent: choking sensation, epistaxis, rhinorrhea

Skin and subcutaneous tissue disorders: Frequent: sweating increased; Infrequent: dermatitis , clamminess, rash, urticaria

Vascular disorders: Infrequent: hypotension

Investigations: Infrequent: intraocular pressure increased

…

Post Introduction Reports
…

hepatic failure, Stevens-Johnson syndrome, photosensitivity reaction… gynecomastia, and galactorrhea.

	OVERDOSAGE


	Symptoms of overdose with alprazolam are extensions of its pharmacological action and include drowsiness, slurred speech, motor incoordination, coma and respiratory depression.  Serious sequela are rare unless other drugs and/or ethanol are concomitantly ingested.
Treatment of overdosage is primarily supportive of respiratory and cardiovascular function.  The value of dialysis has not been determined.  Flumazenil may be used as an adjunct to the management of respiratory and cardiovascular function associated with overdose.
	Overdosage reports with alprazolam are limited. Manifestations of alprazolam overdosage include somnolence, confusion, impaired coordination, diminished reflexes, and coma. Death has been reported in association with overdoses of alprazolam by itself, as it has with other benzodiazepines. In addition, fatalities have been reported in patients who have overdosed with a combination of a single benzodiazepine, including alprazolam, and alcohol; alcohol levels seen in some of these patients have been lower than those usually associated with alcohol-induced fatality.
…

	General Treatment of Overdose
	N/A
	…

Prior to the administration of flumazenil, necessary measures should be instituted to secure airway, ventilation, and intravenous access. Flumazenil is intended as an adjunct to, not as a substitute for, proper management of benzodiazepine overdose. Patients treated with flumazenil should be monitored for re-sedation, respiratory depression, and other residual benzodiazepine effects for an appropriate period after treatment. The prescriber should be aware of a risk of seizure in association with flumazenil treatment, particularly in long-term benzodiazepine users and in cyclic antidepressant overdose. The complete flumazenil package insert including CONTRAINDICATIONS, WARNINGS, and PRECAUTIONS should be consulted prior to use.

…

	Dosing in Special Populations
	N/A
	In elderly patients, in patients with advanced liver disease, or in patients with debilitating disease, the usual starting dose of XANAX XR is 0.5 mg once daily.  This may be gradually increased if needed and tolerated (see Dose Titration). The elderly may be especially sensitive to the effects of benzodiazepines.

	Storage
	Store at room temperature, below 25ºC.
	Store at 15-25oC.


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.
הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לצרכן 

(מעודכן 05.2013) 

 תאריך 01.01.2014
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום
XANAX X.R 0.5MG 110-49-28804-21

XANAX X.R 1MG 110-50-28805-21

XANAX X.R 2MG 110-51-28806-21

שם בעל הרישום: פייזר פרמצבטיקה בע"מ
פרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	אין להשתמש בתכשיר אם:
	אין להשתמש אם אתה רגיש (אלרגי) לחומר הפעיל או לכל אחד מהמרכיבים הנוספים אשר מכילה התרופה או לתרופות 

אחרות מקבוצת הבנזודיאזפינים.

אין להשתמש בתרופה בחולי ברקית (גלאוקומה) מסוג זווית חדה.

אין להשתמש בתרופה אם הינך מניקה.
	אין להשתמש אם אתה רגיש (אלרגי) לחומר הפעיל או לכל אחד מהמרכיבים הנוספים אשר מכילה התרופה או לתרופות 

אחרות מקבוצת הבנזודיאזפינים.

אין להשתמש בתרופה בחולי ברקית (גלאוקומה) מסוג זווית חדה.

אין להשתמש אם הנך נוטל תרופות לטיפול בזיהומים פטרייתיים, כגון: קטוקונאזול ואיטראקונאזול.

	אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה
	N/A
	אם אתה לוקח או אם לקחת לאחרונה תרופות אחרות כולל תרופות ללא מרשם ותוספי תזונה, ספר על כך לרופא או לרוקח. 

...

דיגוקסין ( לטיפול במחלות לב ) ,מכיוון שבשילוב עם קסנאקס XR רמת הדיגוקסין בדם עלולה לעלות.  

מיץ אשכוליות עלול להעלות את ריכוז קסנאקס XR  בדם.

	הריון והנקה
	עליך להיוועץ ברופא אם הינך בהריון או מתכננת הריון. 

אין להשתמש בתרופה אם הינך מניקה
	עליך להיוועץ ברופא אם הינך בהריון או מתכננת הריון מאחר והתכשיר עלול לפגוע בעובר. 

אין להשתמש בתרופה אם הינך מניקה

	תופעות לוואי
	תופעות לוואי נוספות המופיעות לעיתים קרובות:

עייפות, ישנוניות, בעיות קואורדינציה, רעד, שינוי במצב הרוח, חוסר יציבות, סחרחורת, הפרעות בריכוז, כאב ראש, בלבול, דיכאון, אי התמצאות, ירידה בתיאבון, עצירות, יובש בפה, בחילה, טשטוש בראיה,חולשה, עצבנות, אי שקט וחרדה. 

תופעות לוואי נוספות המופיעות לעיתים רחוקות:

הפרעות במערכת העיכול, שינויים במשקל ורמות גבוהות של פרולקטין (הורמון) בדם.
	…

תופעות לוואי נוספות המופיעות לעיתים קרובות:

דפיקות לב, ורטיגו,  טשטוש בראיה, שלשול, בחילה,הקאה, אי נוחות במערכת העיכול, כאב בטן, עצירות,יובש בפה, תחושת מחלה, זיהום בדרכי הנשימה העליונות, חולשה, כאב בחזה , כאב גב, התכווצות ועווית שרירים, כאב ראש, סחרחורת, רעד, עצבנות, אי שקט וחרדה ,תחושה לא מציאותית, עליה בחשק המיני, נדודי שינה, סיוטים, קושי במתן שתן,  גודש באף, נשימה מואצת, קוצר נשימה, הזעה מוגברת,  עייפות, ישנוניות, בעיות קואורדינציה, חוסר יציבות, תנועות בלתי רצוניות, הפרעות בריכוז, בלבול, דיכאון, אי התמצאות, בתיאבון ירוד או מוגבר, אנורקסיה, כאבי מפרקים, כאב בגפיים, גלי חום, נזלת אלרגית. 

תופעות לוואי נוספות המופיעות לעיתים רחוקות:

קצב לב מהיר, צפצופים באוזניים, כאבי אוזניים, אישונים מורחבים, קושי בבליעה, הפרשת רוק מוגברת, נפילות, קדחת, תחושת צמא, תחושת חום וקור, בצקת, איטיות, תשישות, תחושת שיכרות, לחץ בחזה, תחושת מרץ , תחושת רגיעה, חמרמורת, חוסר שליטה ברגליים, נוקשות שרירים, שכחה, גמלוניות, איבוד הכרה, ירידה במתח השרירים, התקף אפילפטי, רמת הכרה ירודה, תסמונת דום נשימה בשינה, דיבור בשינה, ערפול חושים, חלומות משונים, אדישות, אופוריה,איטיות מחשבתית, דיבור חולני, שינוי במצב הרוח, קושי בדיבור, מחשבות רצחניות, מחשבות אובדניות, אי שליטה בדחפים, האטה פסיכו-מוטורית, תכיפות במתן שתן, תחושת חנק, דימום מהאף, נזלת, עור דביק , לח וקריר, פריחה , סרפדת, שינויים במשקל ורמות גבוהות של פרולקטין (הורמון) בדם, ירידה בלחץ הדם.


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