הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  

תאריך:21/06/2012

שם תכשיר באנגלית:    
 VFEND FILM-COATED TABLETS               
VFEND POWDER FOR SOLUTIONFOR INFUSION                                 

VFEND POWDER FOR ORAL SUSPENSION                                              
מספר רישום:  
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 ישראל בע"מ
השינויים בעלון מסומנים על רקע צהוב
בעלון לרופא
	פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	3.3 Contraindications
	…
Coadministration with high dose efavirenz (400 mg and above once daily) is contraindicated because efavirenz significantly decreases plasma voriconazole concentrations in healthy subjects  at this dose (see Section 3.5, for lower doses see Section 3.4).

...

Coadministration of standard doses of voriconazole with efavirenz is contraindicated because efavirenz significantly decreased voriconazole plasma concentrations while voriconazole also significantly increased efavirenz plasma concentrations (see Section 3.5, for use of adjusted doses of voriconazole with adjusted doses of efavirenz see sections 3.4 and 3.5).
	…

Coadministration with high dose efavirenz (400 mg and above once daily) is contraindicated because efavirenz significantly decreases plasma voriconazole concentrations while voriconazole also significantly increases efavirenz plasma concentrations in healthy subjects  at this dose (see Section 3.5, for lower doses see Section 3.4).
....

	3.8 Undesirable Effects
	The safety profile of voriconazole is based on an integrated safety database of more than 2000 subjects (1655 patients in therapeutic trials).  This represents a heterogeneous population, containing patients with haematological malignancy, HIV infected patients with oesophageal candidiasis and refractory fungal infections, non-neutropenic patients with candidaemia or aspergillosis and healthy volunteers. Five hundred and sixty one patients had a duration of voriconazole therapy of greater than 12 weeks, with 136 patients receiving voriconazole for over 6 months.

The table below includes adverse reactions from therapeutic and/or compassionate/extension studies, if possibly causally related. All causality adverse events, by system organ class and frequency (very common >1/10, common >1/100 and <1/10, uncommon >1/1000 and <1/100 and rare, <1/1000) if possibly causally related are listed.
The most commonly reported adverse events were visual disturbances, fever, rash, vomiting, nausea, diarrhoea, headache, peripheral oedema and abdominal pain.  The severity of the adverse events was generally mild to moderate.  No clinically significant differences were seen when the safety data were analysed by age, race, or gender.

	The safety profile of voriconazole is based on an integrated safety database of more than 2000 subjects (1655 patients in therapeutic trials).  This represents a heterogeneous population, containing patients with haematological malignancy, HIV infected patients with oesophageal candidiasis and refractory fungal infections, non-neutropenic patients with candidaemia or aspergillosis and healthy volunteers. Five hundred and sixty one patients had a duration of voriconazole therapy of greater than 12 weeks, with 136 patients receiving voriconazole for over 6 months.

In addition, the safety of voriconazole was investigated in 279 patients who were treated with voriconazole in prophylaxis studies. The adverse event profile in these prophylaxis studies was similar to the established safety profile from 2000 subjects in voriconazole clinical trials.
The table below includes adverse reactions from therapeutic and/or compassionate/extension studies, if possibly causally related. The most commonly reported adverse events were visual disturbances, fever, rash, vomiting, nausea, diarrhoea, headache, peripheral oedema and abdominal pain.  The severity of the adverse events was generally mild to moderate.  No clinically significant differences were seen when the safety data were analysed by age, race, or gender.


	4.1 Pharmacodynamic properties
	….

Clinical Studies Examining QT Interval 
A placebo-controlled, randomised, single dose, crossover study to evaluate the effect on the QT interval of healthy male and female volunteers was conducted with three  oral doses of voriconazole and ketoconazole. Serial ECGs and plasma samples were obtained at specified intervals over a 24-hour post dose observation period. The placebo-adjusted mean maximum increases in QTc from baseline after 800, 1200 and 1600 mg of voriconazole were 5.1, 4.8, and 8.2 msec, respectively and 7.0 msec forketoconazole 800 mg. Age was not found to affect the magnitude of increase in QTc. No subject in any group had an increase in QTc of ≥ 60 msec from baseline. No subject experienced an interval exceeding the potentially clinically relevant threshold of 500 msec.  However, the QT effect of voriconazole combined with drugs known to prolong the QT interval is unknown. (See CONTRAINDICATIONS, PRECAUTIONS- Drug interactions).
	…

 Clinical Studies Examining QT Interval 

A placebo-controlled, randomised, single dose, crossover study to evaluate the effect on the QT interval of healthy male and female volunteers was conducted with three  oral doses of voriconazole and ketoconazole. Serial ECGs and plasma samples were obtained at specified intervals over a 24-hour post dose observation period. The placebo-adjusted mean maximum increases in QTc from baseline after 800, 1200 and 1600 mg of voriconazole were 5.1, 4.8, and 8.2 msec, respectively and 7.0 msec forketoconazole 800 mg. Age was not found to affect the magnitude of increase in QTc. No subject in any group had an increase in QTc of ≥ 60 msec from baseline. No subject experienced an interval exceeding the potentially clinically relevant threshold of 500 msec. 




בעלון לצרכן
	פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	מתי אין להשתמש בתכשיר?
	אל תשתמשי בתרופה כאשר הינך בהריון או מניקה.

אין להשתמש בתרופה זו אם ידועה רגישות לאחד ממרכיביה.

אין ליטול בו זמנית עם טרפנדין, אסטמיזול, ציספריד, פימוזיד, קווינידין, ריפמפיצין, קרבמזפין, פנוברביטל, מפוברביטל , נגזרות של ארגוט (ארגוטמין, דיהידרוארגוטמין), סירולימוס, אפאוירנז, ריטונביר, הצמח St John's Wort.
....
	אל תשתמשי בתרופה כאשר הינך בהריון או מניקה.

אין להשתמש בתרופה זו אם ידועה לך רגישות לאחד ממרכיביה.

אין ליטול בו זמנית עם טרפנדין, אסטמיזול, ציספריד, פימוזיד, קווינידין, ריפאבוטין, ריפמפיצין, קרבמזפין, פנוברביטל, מפוברביטל , נגזרות של ארגוט (ארגוטמין, דיהידרוארגוטמין), סירולימוס, אפאוירנז, ריטונאביר, הצמח St John's Wort.
...

	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא  לפני התחלת הטיפול

	אם הינך סובל/ת או סבלת  בעבר מליקוי בתפקוד הלב, הכבד,הכליה/מערכת השתן, הלבלב או העיניים. 

אם הינך נוטל/ת: מתאדון, תרופות מקבוצת האופיאטים (כגון: פנטניל, סולפנטניל, אוקסיקודון), פניטואין או ריפאבוטין.
	אם הינך סובל/ת או סבלת  בעבר מליקוי בתפקוד הלב, הכבד,הכליה/מערכת השתן, הלבלב או העיניים. 
אם הינך נוטל/ת: מתדון, תרופות מקבוצת האופיאטים (כגון: פנטניל, סופנטניל, אוקסיקודון), פניטואין .



	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 מהקבוצות הבאות: פניטואין (לטיפול באפילפסיה) - מומלץ לנטר רמות פניטואין בדם, . ריפבוטין (לטיפול בשחפת ) – מומלץ לבצע ספירת דם מלאה תוך מעקב אחר תופעות לוואי אופייניות של ריפבוטין, ציקלוספורין ,(מדכא מערכת חיסונית) -  מומלץ לנטר רמות ציקלוספורין בדם גם עם סיום הטיפול בויפנד, אוורולימוס, טקרולימוס (מדכאי מערכת חיסונית ) -  מומלץ לנטר רמותיהם טקרולימוס  בדם גם עם סיום הטיפול בויפנד, 

מתדון, פנטניל, אוקסיקודון – מומלץ לנטר רמותיהם פנטניל ואוקסיקודון בדם, תרופות נגד קרישת דם (כגון קומרינים כגון              ( פנפרוקומון, אסנוקומרול), וורפרין – מומלץ לנטר זמני קרישת דם, . תרופות מסוג סולפונילאוריאה כגון טולבוטמיד, גליפיזיד וגליבוריד (לטיפול בסכרת) - מומלץ לנטר רמות סוכר בדם, סטטינים (כגון, לובסטטין) - (לטיפול ברמת כולסטרול גבוהה), בנזודיאזיפינים (תרופות להרגעה כגון: מידזולאם, אלפרזולאם וטריאזולאם), תרופות אנטי דלקתיות שאינן סטרואידליות (כגון איבופרופן ודיקלופנק), ניגזרות וינקה כגון וינקריסטין, וינבלסטין (אנטי סרטניים), אומפרזול (לטיפול בכיב קיבה), מעכבי האנזים HIV פרוטאז (לטיפול באיידס (כגון סאקווינאביר, אמפרנאביר, נלפינאביר), דלאוירדין, אנדינאביר ותרופות ממשפחת NNRTI (לטיפול באיידס (כגון דלואווירדין, נוויראפין ), גלולות למניעת הריון, אופייטים קצרי טווח (כגון אלפנטאניל, פנטאניל) , פלוקונזול.

אין ליטול בו זמנית עם טרפנדין, אסטמיזול, ציספריד, פימוזיד, קווינידין, ריפאבוטין,  ריפמפיצין, קרבמזפין, פנוברביטל, נגזרות של ארגוט (ארגוטמין, דיהידרוארגוטמין), סירולימוס, אפאוירנז, ריטונביר, הצמח St John's Wort (היפריקום).
	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 מהקבוצות הבאות: פניטואין (לטיפול באפילפסיה) - מומלץ לנטר רמות פניטואין בדם. ציקלוספורין , אוורולימוס, טקרולימוס (מדכאי מערכת חיסונית ) -  מומלץ לנטר רמותיהם  בדם גם עם סיום הטיפול בויפנד, 
מתדון, אוקסיקודון – מומלץ לנטר רמותיהם בדם, תרופות נגד קרישת דם כגון קומרינים  ( פנפרוקומון, אסנוקומרול), וורפרין – מומלץ לנטר זמני קרישת דם. תרופות מסוג סולפונילאוריאה כגון טולבוטמיד, גליפיזיד וגליבוריד (לטיפול בסכרת) - מומלץ לנטר רמות סוכר בדם, סטטינים כגון, לובסטטין- (לטיפול ברמת כולסטרול גבוהה), בנזודיאזיפינים (תרופות להרגעה כגון: מידזולאם, אלפרזולאם וטריאזולאם), תרופות אנטי דלקתיות שאינן סטרואידליות (כגון איבופרופן ודיקלופנק), ניגזרות וינקה כגון וינקריסטין, וינבלסטין (אנטי סרטניים), אומפרזול (לטיפול בכיב קיבה), מעכבי האנזים HIV פרוטאז לטיפול באיידס (כגון סאקווינאביר, אמפרנאביר, נלפינאביר),  תרופות ממשפחת NNRTI לטיפול באיידס (כגון דלאווירדין, נוויראפין ), גלולות למניעת הריון, אופייטים קצרי טווח (כגון אלפנטאניל, פנטאניל) , פלוקונזול.
אין ליטול בו זמנית עם טרפנדין, אסטמיזול, ציספריד, פימוזיד, קווינידין, ריפאבוטין, ריפמפיצין, קרבמזפין, פנוברביטל, נגזרות של ארגוט (ארגוטמין, דיהידרוארגוטמין), סירולימוס, אפאוירנז, ריטונביר, הצמח St John's Wort (היפריקום).


















