הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לצרכן 

(מעודכן 05.2013) 

 תאריך 2.4.2014
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום   111-23-29411-00Ocsaar Plus Tablets 
שם בעל הרישום Merck, Sharp & Dohme (Israel-1996) Company Ltd
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !
	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	מתי אין להשתמש בתכשיר?
	
	· יש לך ליקוי חמור בתפקוד הכבד 
· יש לך רמות נמוכות של אשלגן, רמות נמוכות של נתרן או רמות גבוהות של סידן, אשר לא ניתן לתקן אותן על ידי טיפול
· אתה סובל משיגדון (גאוט)
· יש לך פגיעה חמורה בתפקוד הכליות או שהכליות שלך אינן מייצרות כלל שתן
יש לך סוכרת או ליקוי בתפקוד הכלייתי והינך נוטל תרופה הנקראת אליסקירן להורדת לחץ דם

	אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה:
	
	· אם סבלת בעבר מהתנפחות של הפנים, השפתיים, הגרון או הלשון
· אם אתה בדיאטה דלת מלח
· אם יש לך אי-ספיקת לב
· אם יש לך היצרות בעורקים המובילים לכליות שלך (היצרות בעורקי הכליה) או אם יש לך כליה מתפקדת אחת בלבד, או אם עברת השתלת כליה לאחרונה
· אם יש לך היצרות של העורקים (אטרוסקלרוזיס), אנגינה פקטוריס (כאבים בחזה כתוצאה מתפקוד ירוד של הלב)
· אם יש לך או היו לך מצבי אלרגייה, אסטמה או מצב שגרם לך לכאבי מפרקים, פריחות בעור וחום (לופוס)
· אם יש לך היצרות של המסתם האורטלי או המיטרלי (היצרות של מסתמי הלב) או קרדיומיופטיה היפרטרופית (מחלה הגורמת לעיבוי של שריר הלב)
· אם יש לך רמות גבוהות של סידן או רמות נמוכות של אשלגן או שהינך בדיאטה דלת אשלגן
· אם אתה סובל מהיפראלדוסטרוניזם ראשוני (תסמונת המקושרת עם עלייה בהפרשת ההורמון אלדוסטרון על ידי בלוטת האדרנל, הנגרמת על ידי פגם בבלוטה)
· אם הינך נוטל תרופה הנקראת אליסקירן להורדת לחץ דם


	תגובות בין תרופותיות:
	
	נוספו אינטראקציות עם התרופות הבאות:
חלק מהמשלשלים, תרופות לטיפול בשיגדון (גאוט), תרופות לשליטה בקצב הלב, תרופות לטיפול בסרטן, תרופות לטיפול בזיהומים פטריתיים, תרופות אופיואידיות כגון מורפין, "pressor amines" כגון אדרנלין או תרופות אחרות מאותה קבוצה.

בנוסף:

אנא יידע גם את הרופא שלך כי הינך נוטל אוקסאאר פלוס אם הינך עומד לעבור צילום ויינתן לך חומר ניגוד המכיל יוד.

	הריון והנקה:
	
	הריון
חובה עלייך לספר לרופא שלך אם את חושבת שאת בהריון (או עשויה להיכנס להריון). הרופא שלך ימליץ לך בדרך כלל להפסיק ליטול אוקסאאר פלוס לפני כניסתך להריון או ברגע שנודע לך כי הינך בהריון וימליץ לך ליטול תרופה אחרת במקום אוקסאאר פלוס. אוקסאאר פלוס אינו מומלץ בתחילת ההריון, ואין ליטול אותו אם הינך בהריון יותר מ-3 חודשים, מכיוון שהוא עלול לגרום נזק חמור לתינוק שלך אם הוא ניטל לאחר החודש השלישי להריון.

	נהיגה ושימוש במכונות


	
	כאשר אתה מתחיל טיפול בתרופה זו, אין לבצע משימות הדורשות תשומת לב מיוחדת (לדוגמא: נהיגה ברכב או תפעול של מכונות מסוכנות) עד שתדע כיצד הינך מגיב לתרופה


	כיצד תשתמש בתרופה:
	
	מינון יתר יכול לגרום לנפילה  בלחץ-דם, קצב לב מוגבר, דופק איטי, שינויים בהרכב הדם והתייבשות.


	תופעות לוואי:
	
	תופעות לוואי שנוספו :

נפוצות:

דלקת בדרכי נשימה עליונות, גודש באף, בעיות בסינוסים, שלשול, כאב בטן, בחילה, בעיות בעיכול, התכווצויות, כאב ברגל, נדודי שינה, כאב ראש, חולשה, עייפות, כאבים בחזה, אשלגן גבוה בדם (אשר עלול לגרום לקצב לב לא-נורמלי), ירידה ברמות המוגלובין, שינויים בתפקוד הכליות, כולל אי-ספיקת כליות, סוכר נמוך מדי בדם (היפוגליקמיה)

לא נפוצות:
 נקודות אדומות או חומות על העור שלך (לפעמים במיוחד על כפות הרגליים ,הרגליים, הזרועות או העכוז, עם כאבים במפרקים, התנפחות של הידיים כפות הרגליים וכאב בטן), חבלות, ירידה בתאי דם לבנים, בעיות בקרישת דם, ירידה במספר טסיות, אובדן תיאבון, עליה ברמות חומצה אורית או שיגדון, עליה ברמות סוכר בדם, רמות אנורמליות של אלקטרוליטים בדם, חרדה, עצבנות, הפרעת חרדה (התקפי חרדה חוזרים), בלבול, דיכאון, חלומות אנורמליים, הפרעות שינה, ישנוניות, פגיעה בזיכרון, תחושה של "סיכות ומחטים" או תחושות דומות, כאבים בגפיים, רעד, התעלפות, טשטוש ראיה, תחושת שריפה או עקצוץ בעיניים, דלקת בלחמית העין, החמרה בראייה, ראייה של דברים בצבע צהוב, צלצולים, זמזומים, שאגות או נקישות באזניים, ורטיגו, לחץ דם נמוך, אשר עשוי להיות קשור לשינויים בתנוחה (הרגשת סחרור או חולשה כאשר נעמדים), אנגינה (כאב בחזה), קצב-לב אנורמלי, אירוע מוחי (TIA- ארוע איסכמי חולף), התקף לב, דלקת של כלי הדם המלווה לעיתים קרובות בפריחה בעור או שטפי דם, כאב גרון, קוצר נשימה, ברונכיטיס, דלקת-ריאות, מים בריאות (אשר גורמים לקושי בנשימה), דימום מהאף, נזלת, גודש, עצירות קשה, גזים, אי נוחות בקיבה, התכווצויות בקיבה, הקאות, יובש בפה, דלקת של בלוטת הרוק, כאב שיניים, צהבת (הצהבה של העיניים והעור), דלקת של הלבלב, דלקת של העור, אודם בעור, רגישות לאור, יובש בעור, הסמקה, חום, הזעה, אובדן שיער, כאב בזרועות, כתפיים, ירכיים, ברכיים או מפרקים אחרים, נפיחות במפרקים, קשיון, חולשת שרירים, השתנה מרובה כולל בלילה, תפקוד כליות אנורמלי כולל דלקת של הכליות, דלקת בדרכי השתן, סוכר בשתן, ירידה בחשק המיני, אין-אונות, חום

נדירות:

הפטיטיס (דלקת של הכבד), בדיקות תפקודי כבד אנורמליות, 

לא ידוע:

תסמינים דמויי שפעת, כאבי שרירים בלתי מוסברים עם שתן כהה (בצבע תה) (רבדומיוליזיס), רמות נמוכות של נתרן בדם (היפונתרמיה), הרגשה כללית לא טובה.


מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב . 
שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו(בעלון) טקסט על רקע אפור
הועבר בדואר אלקטרוני בתאריך...2.4.2014.............
                  (    כל השינויים עולים בקנה אחד עם תנאי הרישום.
                 (   כל הכתוב בעלון תואם את תעודת הרישום, תעודת האיכות וטופס פרטי התכשיר  העדכניים.      
(   קיים עלון לרופא והוא מעודכן בהתאם.    

(    אסמכתא לבקשה: עלון  אירופאי לצרכן EUPPI 

( HYZAAR-NL-H-1458-001-003-WS-0044-EN-CRT
                          האסמכתא מצ"ב.
(     השינוי הנ"ל אושר על ידי רשויות הבריאות בהולנד ב-23.8.2013
(     אני, הרוקחת הממונה של חברת MSD  מצהירה בזה כי אין שינויים נוספים, מלבד אלה שסומנו בהצעת העלון. 
             (        אני מצהירה כי השינויים אינם יוצרים סתירה פנימית במידע בעלון.  
חתימת הרוקח הממונה (שם וחתימה) :   עלמה שימן__________________________
הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לרופא 
(מעודכן 05.2013) 

 תאריך 2.4.12 
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום((111-23-29411-00 Ocsaar Plus Tablet
שם בעל הרישום Merck, Sharp & Dohme (Israel-1996) Company Ltd
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	4.3 contraindications
	
	The following contraindications were added:

· Therapy resistant hypokalaemia or hypercalcaemia
· Severe hepatic impairment; cholestasis and biliary obstructive disorders
· Refractory hyponatraemia
· Symtomatic hyperuricaemia/gout
· Severe renal impairment (i.e. creatinine clearance <30 ml/min)
Losartan-containing medicines should not be administered with aliskiren in patients with diabetes mellitus or renal impairment (GFR < 60 ml/min/1.73 m2).

	4.2 Posology  & method of administration
	
	Use in patients with renal impairment and haemodialysis patients

OCSAAR PLUS tablets must not be used in patients with severe renal impairment (i.e. creatinine clearance <30 ml/min) (see section 4.3).
Use in patients with hepatic impairment

OCSAAR PLUS is contraindicated in patients with severe hepatic impairment (see section 4.3.). 



	4.4 Special Warnings and Precautions for Use
	
	Losartan

Liver function impairment

 There is no therapeutic experience with losartan in patients with severe hepatic impairment. Therefore OCSAAR PLUS is contraindicated in patients with severe hepatic impairment (see sections 4.2, 4.3 and 5.2).
Primary hyperaldosteronism

Patients with primary aldosteronism generally will not respond to antihypertensive drugs acting through inhibition of the renin-angiotensin system. Therefore, the use of OCSAAR PLUS tablets is not recommended. 
Coronary heart disease and cerebrovascular disease

As with any antihypertensive agents, excessive blood pressure decrease in patients with ischaemic cardiovascular and cerebrovascular disease could result in a myocardial infarction or stroke.
Heart failure

In patients with heart failure, with or without renal impairment, there is - as with other drugs acting on the renin-angiotensin system - a risk of severe arterial hypotension, and (often acute) renal impairment.
Aortic and mitral valve stenosis, obstructive hypertrophic cardiomyophathy

As with other vasodilators, special caution is indicated in patients suffering from aortic or mitral stenosis, or obstructive hypertrophic cardiomyopathy.
Pregnancy

AIIRAs should not be initiated during pregnancy. Unless continued AIIRA therapy is considered essential, patients planning pregnancy should be changed to alternative anti-hypertensive treatments which have an established safety profile for use in pregnancy. When pregnancy is diagnosed, treatment with AIIRAs should be stopped immediately, and, if appropriate, alternative therapy should be started (see sections 4.3 and 4.6).
Neonates with a history of in utero exposure to OCSAAR PLUS:

If oliguria or hypotension occur, direct attention toward support of blood pressure and renal perfusion. Exchange transfusions or dialysis may be required as a means of reversing hypotension and/or substituting for disordered renal function (see section 4.6).

Dual blockade of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) 

Hypotension, syncope, stroke, hyperkalaemia, and changes in renal function (including acute renal failure) have been reported in susceptible individuals, especially if combining medicinal products that affect this system (see section 4.5). Dual blockade of the renin-angiotensin-aldosterone system by combining an angiotensin II receptor blocker (ARB) with an angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI) or aliskiren is therefore not recommended. 

Combination with aliskiren is contraindicated in patients with diabetes mellitus or renal impairment (GFR < 60 ml/min/1.73 m2).
Hydrochlorothiazide

Hepatic impairment

Thiazides should be used with caution in patients with impaired hepatic function or progressive liver disease, as it may cause intrahepatic cholestasis, and since minor alterations of fluid and electrolyte balance may precipitate hepatic coma. 

OCSAAR PLUS is contraindicated for patients with severe hepatic impairment (see section 4.3 and 5.2).


	4.5 Interaction with Other Medicinal Products and Other Forms of Interaction
	
	Losartan

As with other medicines which affect the excretion of sodium, lithium excretion may be reduced. Therefore, serum lithium levels should be monitored carefully if lithium salts are to be co-administered with angiotensin II receptor antagonists. 
Dual blockade (e.g. by adding an ACE-inhibitor or aliskiren to an angiotensin II receptor antagonist) should be limited to individually defined cases with close monitoring of blood pressure, renal function, and electrolytes. Some studies have shown that in patients with established atherosclerotic disease, heart failure, or with diabetes with end organ damage, dual blockade of the renin-angiotensin-aldosterone system, is associated with a higher frequency of hypotension, syncope, hyperkalaemia, and changes in renal function (including acute renal failure) as compared to use of a single renin-angiotensin-aldosterone system agent. Do not co-administer aliskiren with losartan in patients with diabetes or in patients with renal impairment (GFR < 60 ml/min) (see Section 4.3).
Other substances inducing hypotension like tricyclic antidepressants, antipsychotics, baclofene, amifostine: Concomitant use with these drugs that lower blood pressure, as main or side-effect, may increase the risk of hypotension. 
Hydrochlorothiazide
Alcohol, barbiturates, narcotics or antidepressants
Potentiation of orthostatic hypotension may occur.

Antidiabetic drugs (oral agents and insulin)
 Metformin should be used with caution because of the risk of lactic acidosis induced by possible functional renal failure linked to hydrochlorothiazide. 

Medicinal products used in the treatment of gout (probenecid, sulfinpyrazone and allopurinol)

Dosage adjustment of uricosuric medicinal products may be necessary since hydrochlorothiazide may raise the level of serum uric acid.  Increase in dosage of probenecid or sulfinpyrazone may be necessary. Coadministration of a thiazide may increase the incidence of hypersensitivity reactions to allopurinol. 

Anticholinergic agents (e.g. atropine, biperiden)

Increase of the bioavailability to thiazide-type diuretics by decreasing gastrointestinal motility and stomach emptying rate.
Cytotoxic agents (e.g. cyclophosphamide, methotrexate)

Thiazides may reduce the renal excretion of cytotoxic medicinal products and potentiate their myelosuppressive effects.
Salicylates

In case of high dosages of salicylates hydrochlorothiazide may enhance the toxic effect of the salicylates on the central nervous system.
Methyldopa

There have been isolated reports of haemolytic anaemia occurring with concomitant use of hydrochlorothiazide and methyldopa.
Cyclosporine

Concomitant treatment with cyclosporine may increase the risk of hyperuricaemia and gout-type complications. 

Digitalis glycosides

Thiazide-induced hypokalaemia or hypomagnesaemia may favour the onset of digitalis-induced cardiac arrhythmias.
Medicinal products affected by serum potassium disturbances

Periodic monitoring of serum potassium and ECG is recommended when losartan/hydrochlorothiazide is administered with medicinal products affected by serum potassium disturbances (e.g. digitalis glycosides and antiarrhythmics) and with the following torsades de pointes (ventricular tachycardia)-inducing medicinal products (including some antiarrhythmics), hypokalaemia being a predisposing factor to torsades de pointes (ventricular tachycardia): 

· Class Ia antiarrythmics (e.g. quinidine, hydroquinidine, disopyramide).

· Class III antiarrythmics (e.g. amiodarone, sotalol, dofetilide, ibutilide).

· Some antipsychotics (e.g. thioridazine, chlorpromazine, levomepromazine, trifluoperazine, cyamemazine, sulpiride, sultopride, amisulpride, tiapride, pimozide, haloperidol, droperidol).

· Others (e.g. bepridil, cisapride, diphemanil, erythromycin IV, halofantrin, mizolastin, pentamidine, terfenadine, vincamine IV).

Calcium salts

Thiazide diuretics may increase serum calcium levels due to decreased excretion. If calcium supplements must be prescribed, serum calcium levels should be monitored and calcium dosage should be adjusted accordingly. 

Laboratory Test Interactions

Carbamazepine

Risk of symptomatic hyponatremia. Clinical and biological monitoring is required.
Iodine Contrast Media

In case of diuretic-induced dehydration, there is an increased risk of acute renal failure, especially with high doses of the iodine product. Patients should be rehydrated before the administration.

Amphotericin B (parenteral), corticosteroids, ACTH, stimulant laxatives, or glycyrrhizin (found in liquorice)

Hydrochlorothiazide may intensify electrolyte imbalance, particularly hypokalaemia.


	4.8 Undesirable effects
	
	The following adverse effects were added:
Losartan:

Anaemia, ecchymosis, haemolysis, thrombocytopenia, sternalgia, angina pectoris, grade II-AV block, cerebrovascular event, arrhythmias (atrial fibrillations, sinus bradycardia, tachycardia, ventricular tachycardia, ventricular fibrillation), tinnitus, blurred vision, burning/stinging in the eye, conjunctivitis, decrease in visual acuity, dyspepsia, constipation, dental pain, dry mouth, flatulence, gastritis, obstipation, chest pain, facial oedema, fever, flu-like symptoms, malaise, liver function abnormalities, anorexia, gout, muscle cramp, leg pain, myalgia, arm pain, joint swelling, knee pain, musculoskeletal pain, shoulder pain, stiffness, arthralgia, arthritis, coxalgia, fibromyalgia, muscle weakness, rhabdomyolysis, nervousness, paraesthesia, peripheral neuropathy, tremor, migraine, syncope, insomnia, anxiety, anxiety disorder, panic disorder, confusion, depression, abnormal dreams, sleep disorder, somnolence, memory impairment, renal impairment, renal failure, nocturia, urinary frequency, urinary tract infection, decreased libido, erectile dysfunction/impotence, nasal congestion, sinus disorder, pharyngeal discomfort, laryngitis, dyspnoea, epistaxis, rhinitis, respiratory congestion, alopecia, dermatitis, dry skin, erythema, flushing, photosensitivity, pruritus, urticaria, sweating, vasculitis, mild reduction of haematocrit and haemoglobin, hypoglycaemia, mild increase in urea and creatinine serum levels, increase in hepatic enzymes and bilirubin, hyponatraemia 

Hydrochlorothiazide

Agranulocytosis, aplastic anaemia, haemolytic anaemia, leukopenia, purpura, thrombocytopenia, Anorexia, hyperglycaemia, hyperuricaemia, Insomnia,  Cephalalgia,  Transient blurred vision, xanthopsia, Necrotizing angiitis (vasculitis, cutaneous vasculitis), Respiratory distress including pneumonitis and pulmonary oedema,  Sialoadenitis, spasms, stomach irritation, vomiting, constipation, Icterus (intrahepatic cholestatis), pancreatitis, Photosensitivity, toxic epidermal necrolysis, Muscle cramps, Glycosuria, interstitial nephritis, renal dysfunction, renal failure, Fever.



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

שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) טקסט על רקע אפור. 

הועבר בדואר אלקטרוני בתאריך........2.4.2014........ 
                (    כל השינויים עולים בקנה אחד עם תנאי הרישום .

 

(   כל הכתוב בעלון תואם את תעודת הרישום, תעודת האיכות וטופס פרטי התכשיר  העדכניים.      

(   קיים עלון לצרכן  והוא מעודכן בהתאם.   

(   אסמכתא לבקשה: עלון  אירופאי לרופא  EUSPC 

HYZAAR-NL-H-1458-001-003-WS-0044-EN-CRT 
        האסמכתא מצ"ב
(     השינוי הנ"ל אושר על ידי רשויות הבריאות בהולנד ב-23.8.13________________
(    אני, הרוקחת הממונה של חברת __MSD_ מצהירה בזה כי אין שינויים נוספים , מלבד אלה שסומנו בהצעת העלון. 
               (   אני מצהירה כי השינויים אינם יוצרים סתירה פנימית  במידע בעלון.  

חתימת הרוקח הממונה (שם וחתימה)___עלמה שימן________________________
