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

 תאריך 23.04.2014
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום
 VFEND FILM-COATED TABLETS 50MG   126.69.30596.00
VFEND FILM-COATED TABLETS 200MG     126.70.30597.00                    
VFEND POWDER FOR SOLUTIONFOR INFUSION   126.71.30598.00, 126.71.30598.11                       
VFEND POWDER FOR ORAL SUSPENSION 134.48.31157.00                  

שם בעל הרישום: פייזר פרמצבטיקה בע"מ 
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Posology, dosage  & administration
	
	Children (2 to <12 years) and young adolescents with low body weight (12 to 14 years and <50 kg)

Voriconazole should be dosed as children as these young adolescents may metabolize voriconazole more similarly to children than to adults. 

...

The duration of treatment with the intravenous formulation should be no longer than 6 months (see section 5.3). For voriconazole in general, long term treatment greater than 6 months requires careful assessment of the benefit-risk balance (see sections 4.4 and 5.1).



	Special Warnings and Special Precautions for Use

	Cardiac adverse events
…A study has been conducted…
	...Electrolyte disturbances such as hypokalaemia, hypomagnesaemia and hypocalcaemia should be monitored and corrected, if necessary, prior to initiation and during voriconazole therapy. A study has been conducted…

	
	Monitoring of hepatic function: Patients at the beginning of therapy with voriconazole and patients who develop abnormal liver function tests during VFEND therapy must be routinely monitored for the development of more severe hepatic injury. Patient management should include laboratory evaluation of hepatic function (particularly liver function tests and bilirubin). Discontinuation of VFEND should  be considered if clinical signs and symptoms are consistent with liver disease development that may be attributable to Vfend (see Section 3.2).

	Monitoring of hepatic function 

Patients receiving VFEND must be carefully monitored for hepatic toxicity. Clinical management should include laboratory evaluation of hepatic function (specifically AST and ALT) at the initiation of treatment with VFEND and at least weekly for the first month of treatment. Treatment duration should be as short as possible, however, if based on the benefit-risk assessment the treatment is continued (see section 4.2), monitoring frequency can be reduced to monthly if there are no changes in the liver function tests. 

If the liver function tests become markedly elevated, VFEND should be discontinued, unless the medical judgment of the risk- benefit of the treatment for the patient justifies continued use. 



	
	Visual adverse events: There have been post-marketing reports of prolonged visual adverse events, including optic neuritis and papilledema. These events occurred primarily in severely ill patients who had underlying conditions and/or concomitant medications which may have caused or contributed to these events (see Section 3.8).
	Visual adverse reactions 

There have been reports of prolonged visual adverse reactions, including blurred vision, optic neuritis and papilloedema (see section 4.8).



	
	Dermatological adverse events: Patients …. If a patient develops an exfoliative cutaneous reaction voriconazole should be discontinued.
In addition VFEND has been associated with photosensitivity skin reaction. 

It is recommended that patients avoid intense or prolonged exposure to direct sunlight during voriconazole treatment.  
In patients with photosensitivity skin reactions and additional risk factors, squamous cell carcinoma of the skin and melanoma have been reported during long-term therapy.  If a patient develops a skin lesion consistent with squamous cell carcinoma or melanoma, voriconazole discontinuation should be considered.

	Dermatological adverse reactions
…If a patients develops a rash they should be monitored closely and VFEND discontinued if lesions progress.
In addition VFEND has been associated with phototoxicity and pseudoporphyria. It is recommended that all patients, including children, avoid intense or prolonged exposure to direct sunlight during VFEND treatment and use measures such as protective clothing and sunscreen with high sun protection factor (SPF)
Squamous cell carcinoma of the skin has been reported in patients, some of whom have reported prior phototoxic reactions.. If phototoxic reactions occur, multidisciplinary advice should be sought and the patient should be referred to a dermatologist. VFEND discontinuation should be considered. Dermatologic evaluation should be performed on a systematic and regular basis, whenever Vfend is continued despite the occurrence of phototoxicity-related lesions, to allow early detection and management of premalignant lesions. VFEND should be discontinued if premalignant skin lesions or squamous cell carcinoma are identified.

	
	Skeletal adverse events: Periostitis has been reported in transplant patients during long-term voriconazole therapy. If a patient develops skeletal pain and radiologic findings compatible with periostitis, voriconazole should be discontinued.
	Non-infectious periostitis with elevated fluoride and alkaline phosphatase levels has been reported in transplant patients. If a patient develops skeletal pain and radiologic findings compatible with periostitis VFEND discontinuation should be considered after multidisciplinary advice. 



	Adverse events
	
	Infections and infestation
influenza-like illness

	
	Blood and lymphatic system disorders

Common
Thrombocytopenia, anemia (including macrocytic, microcytic, normocytic, megaloblastic, aplastic), leukopenia, pancytopenia

Uncommon: Lymphadenopathy, agranulocytosis, eosinophilia, disseminated intravascular coagulation, marrow depression
	Blood and lymphatic system disorders 
Common: Pancytopenia, bone marrow depression, leukopenialeucopenia, thrombocytopenia, anaemia, purpura
Uncommon 
Disseminated intravascular coagulation, agranulocytosis, lymphadenopathy, eosinophilia

	
	Immune system disorders

Uncommon
Allergic reaction, anaphylactoid reaction
	Immune system disorders
Common 
Sinusitis 
Uncommon 
Anaphylactoid reaction, hypersensitivity , allergic reaction

	
	Metabolism and nutrition disorders
Uncommon   hypercholesteremia
	Metabolism and nutrition disorders
Uncommon   hypercholesteremia, Hyponatremia

	
	Psychiatric disorders
Common
Hallucinations, confusion, depression, anxiety, agitation
	Psychiatric disorders
Common Depression, hallucination, anxiety, confusion, agitation
Rare
Insomnia

	
	Nervous system disorders
Common

Dizziness, tremor, paresthesia

Uncommon

Ataxia, brain edema, hypertonia,  hypoesthesia, nystagmus,  syncope, altered taste perception

Rare

Guillain-Barre syndrome, oculogyric crisis, extrapyramidal syndrome, hepatic coma, insomnia, encephalopathy, somnolence during infusion

	Nervous system disorders
Common

Dizziness, confusional state, tremor, agitation, paraesthesia

Uncommon

Brain oedema, ataxia, diplopia, vertigo, hypoaesthesia hypertonia, nystagmus, syncope

Rare

Convulsion, encephalopathy, Guillain-Barre syndrome, extrapyramidal symptoms, peripheral neuropathy, somnolence during infusion, oculogyric crisis, hepatic coma, insomnia, somnolence during infusion


	
	Eye disorders
Uncommon

Blepharitis, optic neuritis, papilledema, scleritis, diplopia

Rare

Retinal hemorrhage, corneal opacity, optic atrophy

	Eye disorders

Uncommon

Papilloedema (see section 4.4), optic nerve disorder (including optic neuritis, see section 4.4), nystagmus, scleritis, blepharitis
Rare

Optic atrophy, retinal haemorrhage, oculogyration, corneal opacity


	
	Cardiac disorders
Uncommon
Atrial arrhythmia, bradycardia, tachycardia, ventricular arrhythmia, ventricular fibrillation, supraventricular tachycardia, QT interval prolonged.
	Cardiac disorders

Uncommon

Ventricular fibrillation, ventricular arrhythmia, syncope, supraventricular arrhythmia, supraventricular tachycardia, tachycardia, bradycardia , atrial arrhythmia


	
	Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Common

Respiratory distress syndrome
	Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Common

Acute respiratory distress syndrome, pulmonary oedema, respiratory distress, chest pain

	
	Gastrointestinal disorders

Uncommon

Constipation, duodenitis, dyspepsia, gingivitis, glossitis, pancreatitis, tongue oedema, peritonitis

Rare

Pseudomembranous colitis


	Gastrointestinal disorders

Uncommon

Pancreatitis, peritonitis, duodenitis, gingivitis, glossitis, swollen tongue, dyspepsia, constipation, Dysgeusia
Rare

Dysgeusia , Pseudomembranous colitis



	
	
	Hepatobiliary disorders

Rare

Hepatic coma


	
	Skin and subcutaneous tissue disorders Common

Face edema, pruritus, maculopapular rash, photosensitivity skin reaction, alopecia, exfoliative dermatitis, purpura
Uncommon
Fixed drug eruption, eczema, psoriasis, Stevens-Johnson syndrome, urticaria
	Skin and subcutaneous tissue disorders

Common

Exfoliative dermatitis, face oedema, phototoxic reaction, maculo-papular rash, macular rash, papular rash, cheilitis, pruritus, alopecia, erythema
Uncommon
Fixed drug eruption, eczema Stevens-Johnson syndrome, angioneurotic oedema, allergic dermatitis, urticaria, drug hypersensitivity, psoriasis
Not known 
Squamous cell carcinoma

	
	
	Musculoskeletal and connective tissue disorders
Not known
Periostitis

	
	Renal and urinary disorders

Common

Creatinine increased, acute kidney failure, haematuria

Uncommon

BUN increased, albuminuria, nephritis
	Renal and urinary disorders

Common

acute kidney failure , Renal failure acute, haematuria

Uncommon

Proteinuria, nephritis, BUN increased, albuminuria



	
	
	Investigations
Common
Elevated liver function tests (including AST, ALT, alkaline phosphatase, gamma-glutamyl transpeptidase GGT, lactate dehydrognase LDH, bilirubin), blood creatinine increased
Uncommon

Electrocardiogram QTc corrected interval prolonged, blood urea increased, blood cholesterol increased  

	
	
	Description of selected adverse reactions
Dermatological reactions 

… There have been reports of squamous cell carcinoma of the skin in patients treated with VFEND for long periods of time; the mechanism has not been established (see section 4.4).


	
	Paediatric Use

The safety of voriconazole was investigated in  285 paediatric patients aged 2 to <12 years who were treated with voriconazole in pharmacokinetic studies ( 127 paediatric patients) and in compassionate use programmes (158 paediatric patients). The adverse event profile of these  285 paediatric patients was similar to adults. Post-marketing data suggest there might be a higher occurrence of skin reactions in the paediatric population compared to adults.

There have been post-marketing reports of pancreatitis in pediatric patients.
	Paediatric population 

The safety of voriconazole was investigated in 285 paediatric patients aged 2 to <12 years who were treated with voriconazole in pharmacokinetic studies (127 paediatric patients) and in compassionate use programmes (158 paediatric patients). The adverse reaction profile of these 285 paediatric patients was similar to that in adults. Post-marketing data suggest there might be a higher occurrence of skin reactions (especially erythema) in the paediatric population compared to adults. In the 22 patients less than 2 years old who received voriconazole in a compassionate use programme, the following adverse reactions (for which a relationship to voriconazole could not be excluded) were reported: photosensitivity reaction (1), arrhythmia (1), pancreatitis (1), blood bilirubin increased (1), hepatic enzymes increased (1), rash (1) and papilloedema (1). There have been post-marketing reports of pancreatitis in paediatric patients. 


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 23.04.2014
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום
 VFEND FILM-COATED TABLETS 50MG   126.69.30596.00
VFEND FILM-COATED TABLETS 200MG     126.70.30597.00                    
VFEND POWDER FOR SOLUTIONFOR INFUSION   126.71.30598.00, 126.71.30598.11                       
VFEND POWDER FOR ORAL SUSPENSION 134.48.31157.00                  

שם בעל הרישום: פייזר פרמצבטיקה בע"מ
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה:
	השימוש בתרופה זו עלול לגרום להפרעות בראייה ועל כן מחייב זהירות בנהיגה ברכב, בהפעלת מכונות מסוכנות ובכל פעילות המחייבת ראייה תקינה.

באשר לילדים יש להזהירם מרכיבה על אופניים או ממשחקים בקרבת הכביש וכדומה.
	אם אתה סובל מספיגה לקויה של סוכרים, התרחיף מכיל סוכרוז ולכן יש להיזהר בשימוש בחולי סוכרת.
התכשיר עלול לגרום לטשטוש בראייה או רגישות לאור, ועל כן מחייבת זהירות בנהיגה ברכב, בהפעלת מכונות מסוכנות.


	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול:
	אם הינך רגיש/ה למזון כלשהו או לתרופה כלשהי,עליך להודיע על כך לרופא לפני נטילת התרופה.
	אם הינך סובל או סבלת בעבר מתגובה אלרגית לתכשירים מקבוצת האזולים


	תגובות בין תרופותיות:
	...במיוחד לגבי תרופות מהקבוצות הבאות: פניטואין (לטיפול באפילפסיה) - מומלץ לנטר רמות פניטואין בדם...
	תרופות שיש להימנע מלתת בשילוב עם ויפנד ונדרשת התאמת מינון במידה וניתנות יחד:

פניטואין - במידה והינך נוטל תרופה זו יש לנטר את רמת הפניטואין בדם.


	הריון והנקה
	אין להיכנס להריון בתקופת הטיפול - יש להיוועץ ברופא על שימוש באמצעי מניעה נאותים.


	אין להשתמש בתרופה אם הינך בהריון או מניקה, מתכננת להיכנס להריון או להניק. נשים בגיל הפוריות צריכות להשתמש באמצעי מניעה יעלים בזמן השימוש בתרופה ולהודיע לרופא באופן מיידי אם הן נכנסו להריון.

	נהיגה ושימוש במכונות
	השימוש בתרופה זו עלול לגרום להפרעות בראייה ועל כן מחייב זהירות בנהיגה ברכב, בהפעלת מכונות מסוכנות ובכל פעילות המחייבת ראייה תקינה.

באשר לילדים יש להזהירם מרכיבה על אופניים או ממשחקים בקרבת הכביש וכדומה.
	התכשיר עלול לגרום לטשטוש בראייה או רגישות לאור, ועל כן מחייבת זהירות בנהיגה ברכב, ובהפעלת מכונות מסוכנות. באשר לילדים יש להזהירם מרכיבה על אופניים או ממשחקים בקרבת הכביש וכדומה.

	כיצד תשתמש בתרופה:
	טבליות- אין ללעוס ! לבלוע את התרופה עם מעט מים.


	טבליות- אסור לכתוש/לחצות/ללעוס! מכיוון שהטבליה מצופה.
תרחיף: אין לערבב את התרחיף עם שום תרופה אחרת ואין למהול את התרחיף המוכן עם מים או כל נוזל אחר

	אם נטלת מנת יתר או אם בטעות בלע ילד מן התרופה
	אם נטלת מנת יתר או אם בטעות בלע ילד מן התרופה, פנה/י מיד לחדר מיון של בית חולים, והבא/י אריזת התרופה איתך.
	פנה מייד לחדר מיון של בית חולים והבא אריזת התרופה איתך. יתכן ותחוש כי אור השמש מפריע לך.

	תופעות לוואי:
	תופעות לוואי
בנוסף לפעילות הרצויה של התרופה, בזמן השימוש בה עלולות להופיע תופעות לוואי, כגון:בחילה, הקאות, שלשול, עצירות, כאב ראש, כאב בטן, הפרעות בראייה (שחולפות בדרך כלל תוך 60 דקות ממתן התכשיר אך אם הן ממשיכות או מטרידות יש לפנות לרופא), סחרחורות, חרדה, רעד,כאב בחזה או בגב,  תופעות דמויות שפעת, רגישות העור לשמש, סינוסיטיס, שינוי בחוש הטעם (בשימוש בתרחיף), ירידה בלחץ הדם. 
תופעות לוואי המחייבות התייחסות מיוחדת:
גירוי, פריחה, קילוף או הופעת שלפוחיות בעור (במיוחד באזורים שנחשפו לקרינת שמש), חום, צמרמורת, הזיות, בלבול, דיכאון, חוסר מנוחה, נדודי שינה, חולשה, ארגמנת, צהבת, דלקת או פקקת ורידים, דלקת בחניכיים או במערכת העיכול, שינויים ברמות אנזימי כבד בדם, ירידה בספירת דם, שינויים ברמות האלקטרוליטים בדם, תגובה אלרגית, תת סוכר בדם, נשירת שיער, צואה או שתן דמי, קשיי נשימה, נפיחות בפנים, בידיים וברגליים, שינוי בקצב הלב (נדיר): פנה/י לרופא מיד!

בכל מקרה שבו הינך מרגיש/ה תופעות לוואי שלא צוינו בעלון זה, או אם חל שינוי בהרגשתך הכללית, עליך להתייעץ עם הרופא מיד.


	יש להפסיק לקחת את התרופה ולפנות מיד לרופא במקרה של:
דלקת בלבלב, צהבת ו/או שינוי בתוצאות בדיקת תפקודי כבד בבדיקת דם, גירוי, פריחה. 
תופעות לוואי שכיחות מאד- תופעות שמופיעות ביותר ממשתמש אחד מעשרה הפרעות בראייה (שחולפות בדרך כלל תוך 60 דקות ממתן התכשיר אך אם הן ממשיכות או מטרידות יש לפנות לרופא),
חום, בחילה, הקאות, שלשול כאב ראש, נפיחות בגפיים,

תופעות לוואי שכיחות - תופעות שמופיעות ב1-10 משתמשים מתוך 100
תחושת חולי, סינוסיטיס, צמרמורת, חולשה, אנמיה, ירידה או שינויים  בספירת דם, כתמים אדומים או סגולים בעור עקב ירידה בספירת טסיות הדם, חרדה, חוסר מנוחה, דיכאון, תחושת עקצוץ, בלבול, , סחרחורות, רעד, הזיות, סימפטומים הקשורים במערכת העצבית, , ירידה בלחץ הדם, דלקת או פקקת ורידים, קשיי נשימה, כאב בחזה, אצירת נוזלים בריאות, תת סוכר בדם, שינויים ברמות אלקטורליטים ירידה ברמת האשלגן בדם, אדמומיות בעור, נפיחות בפנים או בשפתיים, תגובה אלרגית כגון קילוף או הופעת שלפוחיות בעור (במיוחד באזורים שנחשפו לקרינת שמש),גירוד, נשירת שיער, כאב גב, צואה או שתן דמי, ליקוי בתפקוד כליות, שינויים ברמות אנזימי כבד בדם, דלקת במערכת העיכול.

תופעות לוואי שאינן שכיחות - תופעות שמופיעות ב1-10 משתמשים מתוך1,000 
הגדלה של בלוטות הלימפה,עליה בסוג מסוים של כדוריות דם לבנות היכולות להיות קשורות בתגובה אלרגית, הפרעה במערכת הקרישה בדם, עליה או ירידה בקצב לב, תחושת עילפון,עילפון, ירידה בתפקוד בלוטת האדרנל, בעיה בקואורדינציה,נפיחות במח, ראייה כפולה, כאב ו/או דלקת בעיניים או בעפעפיים, תנועות עיניים לא רצוניות,ירידה ברגישות למגע, עצירות, דלקת במערכת העיכול, הפרעה בעיכול, דלקת בלבלב, צפקת, דלקת בחניכיים, נפיחות או דלקת בלשון, הגדלת הכבד, דלקת בכבד (הפטיטיס), כשל כבדי, אבנים או מחלה בכיס המרה, כאבי מפרקים, דלקת בכליה, חלבון בשתן, שינויים בא.ק.ג, חרלת, דלקת או נפיחות בעור כולל גרד או אודם, רמה נמוכה של נתרן בדם, שינוי טעם, עלייה בטונוס שרירים, אקזמה
נפיחות בידיים וברגליים, בלבול, רגישות העור לשמש, , כאב בטן, תופעות דמויות שפעת, נדודי שינה, ארגמנת.
תופעות לוואי נוספות המופיעות לעיתים רחוקות (שכיחות של עד 1:1000)
קושי בהרדמות, , צפצופים באוזניים, ליקוי בשמיעה, שינוי טעם, עלייה בטונוס שרירים,חולשת שרירים , תפקוד מוחי לא רגיל, סמפטומים דמויי פרקינסון, עווית, כאב עצבי כולל חוסר תחושתיות ו/או כאב ו/או עקצוץ ו/או תחושת בעירה בגפיים
שלשול חמור ו/או מתמיד ו/או דמי המלווה בכאב בטן או חום, שינויים בתפקוד בלוטת התריס, 

נזק לעצב הראיה הגורם להפרעה בראייה, דימום מהעין, תנועתיות לא רגילה של העין, ערפול ראייה, נזק כלייתי, 

דלקת לימפטית, איבוד הכרה עקב כשל כבדי.




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.
