הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  

תאריך:11/07/2012

שם תכשיר באנגלית:   
Zmax POWDER FOR ORAL SUSPESION                                            
AZENIL  CAPSULES
AZENIL POWDER FOR ORAL SUSPENSION
ZYTHROMAX I.V SOLUTION FOR INFUSION
מספר רישום:  
Zmax POWDER FOR ORAL SUSPESION   2G                                   136.69.31376.00

AZENIL  CAPSULES 250 MG                                                                117.66.29827.00

AZENIL POWDER FOR ORAL SUSPENSION 200mg/5ml               118.26.29829.00

ZYTHROMAX I.V SOLUTION FOR INFUSION                                124.14.30374.00
שם בעל הרישום: פייזר פרמצבטיקה ישראל בע"מ
השינויים בעלון מסומנים על רקע צהוב
בעלון לרופא
	פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	4.1
Therapeutic Indications
	…

Prolonged-release granules for oral suspension: Zmax is indicated for the treatment of patients age 16 and above with mild to moderate infections caused by susceptible strains of the designated microorganisms in the specific conditions listed below.
…
	…

Prolonged-release granules for oral suspension in adults: 

...

	4.2
Posology and Method of Administration
	SPECIAL POPULATIONS:

Paediatric population:

Azithromycin prolonged-release granules for oral suspension is not recommended for use in children below 18 due to insufficient data on safety and efficacy.

In the Elderly: The same dosage as in adult patients is used in the elderly. 
	SPECIAL POPULATIONS:
In the Elderly: The same dosage as in adult patients is used in the elderly. Elderly patients may be more susceptible to development of torsades de pointes arrhythmia than younger patients (see Section 4.4 Special warnings and precautions for use).

	4.4
Special Warnings and Special Precautions for Use
	As with erythromycin and other macrolides, rare serious allergic reactions, including angioedema and anaphylaxis (rarely fatal), have been reported. Some of these reactions with azithromycin have resulted in recurrent symptoms and required a longer period of observation and treatment.

Since liver is the principal route of elimination for azithromycin, the use of azithromycin should be undertaken with caution in patients with significant hepatic disease. 

…..
Prolonged cardiac repolarization and QT interval, imparting a risk of developing cardiac arrhythmia and torsades de pointes, have been seen in treatment with other macrolides.  A similar effect with azithromycin cannot be completely ruled out in patients at increased risk for prolonged cardiac repolarization (see section 4.8 Undesirable Effects))
	Hypersensitivity
As with erythromycin and other macrolides, rare serious allergic reactions, including angioedema and anaphylaxis (rarely fatal),  and dermatologic reactions including Stevens Johnson Syndrome and toxic epidermal necrolysis (rarely fatal), have been reported. Some of these reactions with azithromycin have resulted in recurrent symptoms and required a longer period of observation and treatment.

If an allergic reaction occurs, the drug should be discontinued and appropriate therapy should be instituted. Physicians should be aware that reappearance of the allergic symptoms may occur when symptomatic therapy is discontinued.
Hepatotoxicity
Since liver is the principal route of elimination for azithromycin, the use of azithromycin should be undertaken with caution in patients with significant hepatic disease. 

Abnormal liver function, hepatitis, cholestatic jaundice, hepatic necrosis, and hepatic failure have been reported, some of which have resulted in death. Discontinue azithromycin immediately if signs and symptoms of hepatitis occur.
….
Prolongation of the QT interval
Prolonged cardiac repolarization and QT interval, imparting a risk of developing cardiac arrhythmia and torsades de pointes, have been seen in treatment with macrolides including azithromycin (See section 4.8 Undesirable effects), therefore caution is required when treating:

•Patients with congenital or documented QT prolongation 

•Patients currently receiving treatment with other active substances known to prolong QT interval such as antiarrhythmics of classes IA and III; antipsychotic agents; antidepressants; and fluoroquinolones 

•Patients with electrolyte disturbance, particularly in cases of hypokalaemia and hypomagnesemia 

•Patients with clinically relevant bradycardia, cardiac arrhythmia or cardiac insufficiency 

•Elderly patients: elderly patients may be more susceptible to drug-associated effects on the QT interval 



	4.5
Interaction with Other Medicaments and Other Forms of Interaction
	..

Digoxin: Concomitant administration of macrolide antibiotics including azithromycin with P-glycoprotein substrates such as digoxin, has been reported to result in increased serum levels of the P-glycoprotein substrate.  Therefore, if azithromycin and digoxin are administered concomitantly, the possibility of elevated serum digoxin concentrations should be considered. 
…

Atorvastatin: Coadministration of atorvastatin (10 mg daily) and azithromycin (500 mg daily) did not alter the plasma concentrations of atorvastatin (based on a HMG CoA-reductase inhibition assay). 
	..

Digoxin: Concomitant administration of macrolide antibiotics including azithromycin with P-glycoprotein substrates such as digoxin, has been reported to result in increased serum levels of the P-glycoprotein substrate.  Therefore, if azithromycin and P-gp substrates such as digoxin are administered concomitantly, the possibility of elevated serum digoxin concentrations should be considered. Clinical monitoring, and possibly serum digoxin levels, during treatment with azithromycin and after its discontinuation are necessary.

…

Atorvastatin: Coadministration of atorvastatin (10 mg daily) and azithromycin (500 mg daily) did not alter the plasma concentrations of atorvastatin (based on a HMG CoA-reductase inhibition assay). However, post-marketing cases of rhabdomyolysis in patients receiving azithromycin with statins have been reported.

	4.6. Fertility, Pregnancy pregnancy and Lactationlactation
	Use in pregnancy: 
Animal studies are insufficient with respect to effect on pregnancy, embryonal/ foetal development, parturition and post natal development (see section 5.3 Preclinical safety data). The potential risk for humans is unknown. Zithromax should not be used during pregnancy unless clearly necessary.
Use in lactation: There is insufficient/ limited information on the excretion of azithromycin in human or animal breast milk. A risk to the suckling child cannot be excluded. A decision on whether to continue/discontinue breast-feeding or to continue/ discontinue therapy with Zithromax should be made taking into account the benefit of breast-feeding to the child and the benefit of Zithromax therapy to the woman.

	Use in pregnancy:
 Animal reproduction studies have been performed at doses up to moderately maternally toxic dose concentrations.  In these studies, no evidence of harm to the fetus due to azithromycin was found. There are, however, no adequate and well-controlled studies in pregnant women.  Because animal reproduction studies are not always predictive of human response, azithromycin should not be used during pregnancy unless clearly necessary.

Use in lactation: Azithromycin has been reported to be secreted into human breast milk, but there are no adequate and well-controlled clinical studies in nursing women that have characterized the pharmacokinetics of azithromycin excretion into human breast milk.
In fertility studies conducted in rat, reduced pregnancy rates were noted following administration of azithromycin.  The relevance of this finding to humans is unknown.


	4.8
Undesirable Effects
	…

Hepatobiliary Disorders: Abnormal liver function test values.
..

Ear and Labyrinth Disorders: Vertigo 


	…

Hepatobiliary Disorders: Abnormal liver function. 

…

Ear and Labyrinth Disorders: 

Deafness, tinnitus, hearing impaired, vertigo



	5.1

Pharmacodynamic Properties
	Antibacterial Spectrum:
The susceptibility of bacterial species to azithromycin is shown below.
The prevalence of acquired resistance may vary geographically and with time for selected species and local information on resistance is desirable, particularly when treating severe infections. As necessary, expert advice should be sought when the local prevalence of resistance is such that the utility of the agent in at least some types of infections is questionable.  

	Methodology for determining the in vitro susceptibility of bacteria to azithromycin

….
Antibacterial Spectrum:
The prevalence of acquired resistance may vary geographically and with time for selected species and local information on resistance is desirable, particularly when treating severe infections. As necessary, expert advice should be sought when the local prevalence of resistance is such that the utility of the agent in at least some types of infections is questionable.  
Azithromycin demonstrates cross resistance with erythromycin-resistant Gram-positive isolates.  As discussed above, some ribosomal modifications determine cross resistance with other classes of antibiotics whose ribosomal binding sites overlap that of the macrolides: the lincosamides (including clindamycin), and the streptogramins B (which include, for example, the quinupristin component of quinupristin/dalfopristin).  A decrease in macrolide susceptibility over time has been noted in particular in Streptococcus pneumoniae and Staphylococcus aureus, and has also been observed in viridans streptococci and in Streptococcus agalactiae.

	6.1
List of Excipients
	Azithromycin prolonged-release granules for oral suspension: Glycerol behenate, Poloxamers (poloxamer 407), Sucrose (extra fine granular), Sodium phosphate tribasic anhydrous, Magnesium hydroxide, Hydroxypropyl cellulose, Xanthan gum, Colloidal silicon dioxide, Titanium dioxide, Artificial cherry flavour (No. 11929), Artificial banana flavour (No. 15223).
	Azithromycin prolonged-release granules for oral suspension: Glyceryl behenate, Poloxamer 407, Sucrose (extra fine granular), Sodium phosphate tribasic anhydrous, Magnesium hydroxide, Hydroxypropyl cellulose, Xanthan gum, Colloidal silicon dioxide (Cab-O-sil), Titanium dioxide, Artificial cherry # 11929 spray dried, Artificial banana # 15223 spray dried.


בעלון לצרכן    Zmax POWDER FOR ORAL SUSPESION   2G
	פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	הרכב
חומרים בלתי פעילים
	glycerol behenate, poloxamer (poloxamer 407), sucrose (extra fine granular), sodium phosphate tribasic anhydrous, magnesium hydroxide, hydroxypropyl cellulose, xanthan gum, colloidal silicon dioxide, titanium dioxide, artificial cherry flavor, and artificial banana flavor.
	חומרים בלתי פעילים
glyceryl behenate, poloxamer 407, sucrose 
(extra fine granular), sodium phosphate tribasic anhydrous, magnesium hydroxide, hydroxypropyl cellulose, xanthan gum, colloidal silicon dioxide (Cab-O-sil), titanium dioxide, artificial cherry flavor, and artificial banana flavor.



	פעילות רפואית
	אנטיביוטיקה לטיפול בזיהומים הנגרמים ע"י חיידקים הרגישים לתכשיר במטופלים מעל גיל 16
	אנטיביוטיקה לטיפול בזיהומים הנגרמים ע"י חיידקים הרגישים לתכשיר במטופלים מעל גיל 18

	תגובות בין תרופתיות
	אם הינך נוטל/ת תרופה נוספת, כולל תרופות הנמכרות ללא מרשם ותוספי תזונה או אם גמרת זה עתה טיפול בתרופה אחרת, עליך לדווח לרופא המטפל כדי למנוע סיכונים או אי-יעילות הנובעים מתגובות בין תרופתיות . במיוחד, לגבי תרופות  הבאות: דיגוקסין , תכשירים נוגדי חומצה, ציקלוספורין, תכשירים נוגדי קרישה מסוג קומרין (וורפרין), נלפינביר (לטיפול באיידס), זידובודין, ריפאבוטין, טרפנדין.
אין להשתמש ביחד עם נגזרות של ארגוט (כגון תרופות לטיפול במיגרנה).
	אם הינך נוטל/ת תרופה נוספת, כולל תרופות הנמכרות ללא מרשם ותוספי תזונה או אם גמרת זה עתה טיפול בתרופה אחרת, עליך לדווח לרופא המטפל כדי למנוע סיכונים או אי-יעילות הנובעים מתגובות בין תרופתיות . במיוחד, לגבי תרופות  הבאות: דיגוקסין (יש להיות במעקב במהלך ולאחר הפסקת הטיפול האנטיביוטי), תכשירים נוגדי חומצה, ציקלוספורין, תכשירים נוגדי קרישה מסוג קומרין (וורפרין), סטטינים (תרופות להורדת כולסטרול), נלפינביר (לטיפול באיידס), זידובודין, ריפאבוטין, טרפנדין ,תיאופילין.
אין להשתמש ביחד עם נגזרות של ארגוט (כגון תרופות לטיפול במיגרנה).

	תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת:
	תגובה אלרגית (הכוללת פריחה, בצקת, בצקת בפנים או בגפיים, כאב בחזה)  (נדיר): הפסק הטיפול ופנה לרופא.
...
	תגובה אלרגית (הכוללת פריחה, בצקת, בצקת בפנים או בגפיים, כאב בחזה, תגובות עוריות)  (נדיר): הפסק הטיפול ופנה לרופא.
...


בעלון לצרכן    
	פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	תגובות בין תרופתיות
	אם הינך נוטל/ת תרופה נוספת, כולל תרופות הנמכרות ללא מרשם ותוספי תזונה או אם גמרת זה עתה הטיפול בתרופה אחרת, עליך לדווח לרופא המטפל כדי למנוע סיכונים או אי-יעילות הנובעים מתגובות בין תרופתיות . במיוחד, לגבי תרופות  הבאות: דיגוקסין  , תכשירים נוגדי חומצה או  ציקלוספורין, תכשירים נוגדי קרישה מסוג קומרין, זידובודין, נלפינאויר, ריפאבוטין, טרפנדין. 

אין להשתמש ביחד עם נגזרות של ארגוט (כגון תרופות לטיפול במיגרנה)
	אם הינך נוטל/ת תרופה נוספת, כולל תרופות הנמכרות ללא מרשם ותוספי תזונה או אם גמרת זה עתה טיפול בתרופה אחרת, עליך לדווח לרופא המטפל כדי למנוע סיכונים או אי-יעילות הנובעים מתגובות בין תרופתיות . במיוחד, לגבי תרופות  הבאות: דיגוקסין (יש להיות במעקב במהלך ולאחר הפסקת הטיפול האנטיביוטי),  תכשירים נוגדי חומצה , ציקלוספורין, תכשירים נוגדי קרישה מסוג קומרין (וורפרין), סטטינים (תרופות להורדת כולסטרול), זידובודין, נלפינאויר (לטיפול באיידס), ריפאבוטין, טרפנדין, תיאופילין.
אין להשתמש ביחד עם נגזרות של ארגוט (כגון תרופות לטיפול במיגרנה).


	תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת
	תגובה אלרגית (הכוללת פריחה, בצקת) (נדיר): הפסק הטיפול ופנה לרופא.
קצב לב מהיר, שינויים בקצב הלב, שינויים בספירת הדם, שינויים בתפקודי כבד, דלקת בכבד, צהבת, שלשול חריף, דלקת בלבלב, דלקת בכליות (נדיר): פנה/י לרופא מייד.
בכל מקרה שבו הינך מרגיש/ה תופעות לוואי שלא צוינו בעלון זה, או אם חל שינוי בהרגשתך הכללית, עליך להתייעץ עם הרופא.


	תגובה אלרגית (הכוללת פריחה, בצקת בפנים או בגפיים, כאב בחזה,תגובות עוריות) (נדיר): הפסק הטיפול ופנה לרופא.
דפיקות לב, קצב לב מהיר, שינויים בקצב הלב, שינויים בספירת הדם, שינויים בתפקודי כבד, דלקת בכבד, צהבת, שלשול חריף, דלקת בלבלב, דלקת בכליות (נדיר): פנה/י לרופא מייד.
בכל מקרה שבו הינך מרגיש/ה תופעות לוואי שלא צוינו בעלון זה, או אם חל שינוי בהרגשתך הכללית, עליך להתייעץ עם הרופא.



















