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

תאריך 01/2014
שם תכשיר באנגלית:               _ Votrient 200 mg  &        Votrient 400 mg             
מספר הרישום                                  145-09-33192&      145-10-33194                      
שם בעל הרישום GlaxoSmithKline (ISRAEL) Ltd   : 
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !
בעלון לרופא
	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Special warnings and precautions for use
	Patients with isolated transaminase elevations ≤ 8 X upper limit of normal (ULN) may be continued on pazopanib with weekly monitoring of liver function until transaminases return to Grade 1 or baseline.

Patients with transaminases of > 8 X ULN should have pazopanib interrupted until they return to Grade 1 or baseline. If the potential benefit for reinitiating pazopanib treatment is considered to outweigh the risk for hepatotoxicity, then reintroduce pazopanib at a reduced dose and measure serum liver tests weekly for 8 weeks (see section 4.2). Following reintroduction of pazopanib, if transaminase elevations > 3 X ULN recur, then pazopanib should be discontinued.

If transaminase elevations > 3 X ULN occur concurrently with bilirubin elevations > 2 X ULN, bilirubin fractionation should be performed. If direct (conjugated) bilirubin is > 35 % of total bilirubin, pazopanib should be discontinued.


	Hepatic effects

Table 1: Dose modifications for drug induced hepatotoxicity
Liver test values
Dose modification
Transaminase elevation between 3 and 8 x ULN
Continue on pazopanib with weekly monitoring of liver function until transaminases return to Grade 1 or baseline.

Transaminase elevation of >8 x ULN
Interupt pazopanib until transaminases return to Grade 1 or baseline.
If the potential benefit for reinitiating pazopanib treatment is considered to outweigh the risk for hepatotoxicity, then reintroduce pazopanib at a reduced dose of 400 mg daily and measure serum liver tests weekly for 8 weeks. Following reintroduction of pazopanib, if transaminase elevations > 3 x ULN recur, then pazopanib should be permanently discontinued.
Transaminase elevations >3 x ULN concurrently with bilirubin elevations >2 x ULN
Permanently discontinue pazopanib.

Patients should be monitored until return to Grade 1 or baseline. Pazopanib is a UGT1A1 inhibitor. Mild, indirect (unconjugated) hyperbilirubinaemia may occur in patients with Gilbert’s syndrome. Patients with only a mild indirect hyperbilirubinaemia, known or suspected Gilbert’s syndrome, and elevation in ALT > 3 x ULN should be managed as per the recommendations outlined for isolated ALT elevations.


	
	Arterial thrombotic events

In clinical studies with pazopanib, myocardial infarction, ischemic stroke, and transient ischemic attack were observed (see section 4.8). Pazopanib should be used with caution in patients who are at increased risk for any of these events. A treatment decision should be made based upon the assessment of individual patient’s benefit/risk.
	Arterial thrombotic events

In clinical studies with pazopanib, myocardial infarction, ischemic stroke, and transient ischemic attack were observed (see section 4.8). Fatal events have been observed. Pazopanib should be used with caution in patients who are at increased riskof thrombotic events or who have had a history of thrombotic events. Pazopanib has not been studied in patients who have had an event within the previous 6 months. A treatment decision should be made based upon the assessment of individual patient’s benefit/risk.

	
	Haemorrhagic events
In clinical studies with pazopanib haemorrhagic events have been reported (see section 4.8). Pazopanib has not recommended in patients who had a history of haemoptysis, cerebral, or clinically significant gastrointestinal (GI) haemorrhage in the past 6 months. Pazopanib should be used with caution in patients with significant risk of haemorrhage.
	Haemorrhagic events
In clinical studies with pazopanib haemorrhagic events have been reported (see section 4.8). Fatal haemorragic events have occurred. Pazopanib has not been studied in patients who had a history of haemoptysis, cerebral, or clinically significant gastrointestinal (GI) haemorrhage in the past 6 months. Pazopanib should be used with caution in patients with significant risk of haemorrhage.



	
	Gastrointestinal perforations and fistula

In clinical studies with pazopanib, events of GI perforation or fistula have occurred (see section 4.8). Pazopanib should be used with caution in patients at risk for GI perforation or fistula.
	 Gastrointestinal perforations and fistula

In clinical studies with pazopanib, events of GI perforation or fistula have occurred (see section 4.8). Fatal perforation events have occurred. Pazopanib should be used with caution in patients at risk for GI perforation or fistula.

	Undesirable effects
	-------------
	Blood and lymphatic system disorders:
Rare: Thrombotic microangiopathy (including thrombotic thrombocytopenic purpura and haemolytic uraemic syndrome) †
Nervous system disorders:

Rare: Posterior reversible encephalopathy / Reversible posterior leukoencephalopathy syndrome†
†Treatment related adverse reaction reported during post marketing period (spontaneous case reports and serious adverse reactions from all pazopanib clinical trials). 


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

שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע ירוק. 
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	תופעות לוואי 


	נפיחות במוח היכולה להיות קשורה לעליה בלחץ דם, כאב ראש, איבוד יכולת הדיבור או הראייה, ו/או פרכוסים והעלולה להיות מסכנת חיים
	מצבים שעליך לשים לב אליהם

נפיחות של המוח (reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, שהיא שהיא הפרעה מוחית)
ווטריינט יכולה במקרים נדירים לגרום לנפיחות של המוח, שעלולה להיות מסכנת חיים.

תסמינים כוללים:

איבוד יכולת הדיבור, שינוי בראיה, פירכוסים (התקפים), בלבול

הפסק לקחת ווטריינט ופנה מיד ליעוץ רפואי אם אתה מקבל כל אחד מתסמינים אלה, או אם אתה מקבל כאב ראש המלווה בכל אחד מתסמינים אלה.

	
	תופעות לוואי נפוצות

כאב כתוצאה מגידול
	תופעות לוואי שכיחות מאוד
כאב כתוצאה מגידול

	
	-------------
	תופעות לוואי שכיחות מאוד שעלולות להופיע בבדיקות הדם שלך:

עליה באלבומין בדם

	
	תופעות לוואי המופיעות לעיתים רחוקות
קצב לב איטי 

כיבים בפה
	תופעות לוואי שכיחות
כיבים בפה
קצב לב איטי

	
	תופעות לוואי נפוצות 

כאב בחזה, קוצר נשימה, כאב רגליים, ונפיחות ברגליים/כפות הרגליים. אלה יכולים להיות סימנים לקריש דם בגופך (תרומבואמבוליזם). אם קריש הדם מתנתק, הוא עלול להגיע לריאות שלך וזה עלול להיות מסכן חיים.
	תופעות לוואי שכיחות 
כאב בחזה, קוצר נשימה, כאב רגליים, ונפיחות ברגליים/כפות הרגליים. אלה יכולים להיות סימנים לקריש דם בגופך (תרומבואמבוליזם). אם קריש הדם מתנתק, הוא עלול להגיע לריאות שלך וזה עלול להיות מסכן   

חיים או אפילו קטלני.
זיהומים




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

שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע ירוק. 

