הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  

תאריך:
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מספר רישום:
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שם בעל הרישום:
נוברטיס פארמה סרויסס איי ג'י
השינויים בעלון מסומנים על רקע צהוב
בעלון לרופא
	פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Dosage and administration
	
	Hepatic impairment

Lopressor blood levels are likely to increase substantially in patients with hepatic impairment. Therefore, Lopresor Divitabs should be initiated at low doses with cautious gradual dose titration according to clinical response.

Geriatric patients (>65 years)

No dose adjustment of Lopresor Divitabs is required in geriatric patients but it should be given with caution due to increased likelihood of adverse events.


	Warnings and precautions
	In patients known to have, or suspected of having, a phaeochromocytoma, Lopresor should always be given in combination with an alpha-blocker (see section 4.3 Contraindications).


	Myocardial infarction

In patients with myocardial infarction, if significant hypotension occurs, Lopresor divitabs should be discontinued, and the hemodynamic status of the patient and the extent of myocardial ischemia carefully assessed. Intensive hemodynamic monitoring may be required and appropriate treatment modalities should be instituted. If hypotension is associated with significant bradycardia or atrioventricular block, treatment should be directed at reversing these.
Pheochromocytoma
In patients known to have, or suspected of having, a phaeochromocytoma, Lopresordivitabsshould always be given in combination with an alpha-blocker and only after the alpha-blocker has been initiated(see section 5 4.3Contraindications).

Interactions

Calcium channel blocker of the verapamil (phenylalkylamine) type should not be given intravenously to patients receiving Lopresor divitabs because there is a risk of cardiac arrest in this situation (see section 8 Interactions)


	Interactions
	The effects of Lopresor Divitabs and other antihypertensive drugs on blood pressure are usually additive. Patients receiving concurrent treatment with catecholamine depleting drugs, other beta-blockers (including those in form of eye drops), or monoamine oxidase (MAO) inhibitors, should be carefully monitored.
Patients taking an oral calcium channel blocker of the verapamil type in combination with Lopresor divitabs should be closely monitored.
Amiodarone, propafenone, and other class I anti-arrhythmic agents such as quinidine and disopyramide may potentiate the effects of beta-blockers on heart rate and atrioventricular conduction.
CYP2D6 inhibitors

Known clinically significant potent inhibitors of CYP2D6 are antidepressants such as fluoxetine, paroxetine or bupropion, antipsychotics such as thioridazine, 

Sympathomimetics

Adrenaline or other sympathomimetic agents  adrenaline,(for example, in antitussives or nose and eye drops) may Provoke hypertensive reactions when used concomitantly with beta-blockers; however, this is less likely with therapeutic doses of beta1-selective drugs than with non-selective beta-blockers.

Non-steroidal anti-inflammatory drugs

Concurrent treatment with non-steroidal anti-inflammatory drugs such as indomethacin may decrease the antihypertensive effect of metoprolol
	Other antihypertensive drugs

The effects of Lopresor Divitabs and other antihypertensive drugs on blood pressure are usually additive. Patients receiving concurrent treatment with catecholamine depleting drugs, other beta-blockers (including those in form of eye drops, such as timolol), or monoamine oxidase (MAO) inhibitors, should be carefully monitored. In addition, possibly significant hypertension may theoretically occur up to 14 days following discontinuation of the concomitant administration with an irreversible MAO inhibitor.

Calcium channel blockers (oral use)

Concomitant administration of a beta-adrenergic antagonist with a calcium channel blocker may produce an additive reduction in myocardial contractility due to negative chronotropic and inotropic effects.Patients taking an oral calcium channel blocker of the verapamil type in combination with Lopresor divitabs should be closely monitored.

Class I anti-arrhythmic drugs and amiodaroneAnti-arrhythmic drugs

Beta-blockers may potentiate the negative inotropic effect of anti-arrhythmic agents and their effect on atrial-conduction time. Particularly, in patients with pre-existing sinus node dysfunction, concomitant administration of amiodarone may result in additive electro-physiologic effects including bradycardia, sinus arrest, and atrioventricular block.Amiodarone, propafenone, and other class I aAnti-arrhythmic agents such as quinidine,tocainide, procainamide, ajmaline, amiodarone, flecainideand disopyramide may potentiate the effects of Lopresor divitabs beta-blockerson heart rate and atrioventricular conduction.
CYP2D6 inhibitors

Known clinically significant potent inhibitors of CYP2D6 are antidepressants such as fluvoxamine, fluoxetine, paroxetine, sertraline,or bupropion, clomipramine, desipramine, antipsychotics such as chlorpromazine, fluphenazine, haloperidol, thioridazine, 
Hydralazine

Concomitant administration of hydralazine may inhibit presystemic metabolism of metoprolol leading to increased concentrations of metoprolol.

Sympathomimetics

Adrenaline or other Concomitant administration of sympathomimetic agents drugs such asadrenaline,noradrenaline, isoprenaline, ephedrine, phenylephrine, phenylpropanolamine and xanthine derivatives(for example, in including antitussives or nose and eye drops) with a beta-blockermay enhance the pressor response resulting in hypertension due to mutual inhibition of therapeutic effects.Provoke hypertensive reactions when used concomitantly with beta-blockers; h However, this is less likely with therapeutic doses of beta1-selective drugs than with non-selective beta-blockers.
Non-steroidal anti-inflammatory drugs

Concurrent treatment with Concomitant administration of non-steroidal anti-inflammatory drugs including COX-2 inhibitors with a beta-blockersuch as indomethacin may decrease the antihypertensive effect of metoprolol, possibly as a result of the inhibition of renal prostaglandin synthesis and sodium and fluid retention caused by non-steroidal anti-inflammatory drugs.

Anti-adrenergic agents
Antihypertensive effect of alpha-adrenergic blockers such as guanethidine, betanidine, reserpine, alpha-methyldopa or clonidine may be potentiated by beta-blockers. Beta- adrenergic blockers may also potentiate the postural hypotensive effect of the first dose of prazosin, probably by preventing reflex tachycardia. On the contrary, beta adrenergic blockers may also potentiate the hypertensive response to withdrawal of clonidine as patients receiving concomitant clonidine and beta-adrenergic blocker.
Ergot alkaloid

Concomitant administration with beta-blockers may enhance the vasoconstrictive action of ergot alkaloids. 

Dipyridamole

In general, administration of a beta-blocker should be withheld before dipyridamole testing, with careful monitoring of heart rate following the dipyridamole injection.



	Women of child-bearing potential, pregnancy, breast-feeding and fertility
	
	Women of child-bearing potential
Upon confirming the diagnosis of pregnancy, women should immediately inform the doctor.
Pregnancy

…

Lopresor divitabs should be given to pregnant women only if clearly needed.
The effects of Lopresordivitabs on the fertility of human have not been studied.


	Overdosage
	Poisoning due to an overdose of Lopresor may lead to severe hypotension, sinus bradycardia, atrioventricular block, heart failure, cardiogenic shock, cardiac arrest, bronchospasm, impairment of consciousness (or even coma), convulsions, nausea, vomiting, andcyanosis.


	Poisoning due to an overdose Overdosage of Lopresordivitabsmay lead to severe hypotension, sinus bradycardia, atrioventricular block, myocardial infarction,heart failure, cardiogenic shock, cardiac arrest, bronchospasm, impairment of consciousness (or even coma), convulsions, nausea, vomiting, and cyanosisand death.



	Pharmacokinetics (PK)
	Liver cirrhosis may increase the bioavailability of unchanged metoprolol and reduce its total clearance.
	Patients with hepatic impairment

Liver cirrhosis may increase the bioavailability of unchanged metoprolol and reduce its total clearance.Since the drug is primarily eliminated by hepatic metabolism, hepatic impairment may impact the pharmacokinetics of metoprolol. The elimination half-life of metoprolol is considerably prolonged, depending on severity (up to 7.2 h), in patients with liver impairment.
Ethnic sensitivity

The oxidative metabolism of metoprolol is under genetic control with a major contribution of the polymorphic cytochrome P450 isoform 2D6 (CYP2D6). There are marked ethnic differences in the prevalence of the poor metabolizer phenotype. Approximately 7% of Caucasians and less than 1% Orientals are poor metabolizers. CYP2D6 poor metabolizers exhibit several-fold higher plasma concentrations of metoprolol than extensive metabolizer with normal CYP2D6 activity.



	Special precautions for storage
	Lopresor Divitabs should be kept out of the reach and sight of children.


	Lopresor Divitabs mustshouldbe kept out of the reach and sight of children.




בעלון לצרכן
	פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	מתי אין להשתמש בתרופה?
	אל תשתמש/י בתרופה זו: 
· אם הינך אלרגי/ת (רגיש/ה) למטופרולול, לאחד ממרכיבי התרופה המצוינים מעלה או לחוסם בטא אחר.
· אם  יש לך נפיחות בקרסוליים, תחושה של חוסר אויר ו/או עייפות כתוצאה ממחלת לב.
· אם יש לך קצב לב איטי באופן לא רגיל, או אם נאמר לך שהינך סובל מחסימה במערכת ההולכה החשמלית של הלב.
...
· אם יש לך לחץ דם נמוך במיוחד.

	אין להשתמש בתרופה זו: 
· אם הינך אלרגי/ת (רגישות יתר) למטופרולול, לאחד ממרכיבי התרופה המצוינים מעלה או לחוסם בטא אחר.
· אם הנך חש קצר נשימה;קושי לנשום בזמן שכיבה; נפיחות של כפות הרגליים או הרגליים, סימנים של הפרעה בלב
אם יש לך:
· דופק לא סדיר
· קצב לב איטי מאוד
· כאב פתאומי ומעיק בחזה, סימן של התקף לב
...
· לחץ דם נמוך בלתי רגיל
· גידול שאינו מטופל במדולה של בלוטות האדרנל(pheochromocytoma)
...
· אם הנך סובל/ת מנפילה חמורה בלחץ הדם; סחרחורת; דופק מהיר; נשימה מהירה ורדודה; עור קר ולח, סימנים של הפרעה בלב הנקראת שוקקארדיוגני
אם הנך חושב/ת שיתכן שאת/ה אלרגי/ת, יש להוועץ ברופא


	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול
	אם יש לך סוכרת, מחלת כבד, תגובות אלרגיות חמורות (לדוגמא, תגובות חמורות במיוחד לעקיצות ונשיכות של חרקים), כאבים בחזה בזמן מנוחה, 
 פעילות יתר של בלוטת התירואיד. 

	· אם יש לך:
הפרעות בלב; רמת סוכר גבוהה בדם (סוכרת); מחלת כבד; אם יש לך או שהנך בסיכון לתגובות אלרגיות חמורות; כאבים בחזה בזמן מנוחה; זרימת דם חלשה בגפיים (לדוגמה, כפות ידיים או כפות רגליים קרות מאוד וחיוורות, או כאבים בשרירי הרגליים בזמן הליכה); גידול במדולה של בלוטות האדרנל (pheochromocytoma), יהיה צורך בטיפול, בנוסף ללופרסורדיויטבס; פעילות יתר של בלוטת התריס. 
· אם הנך עובר/ת ניתוח בהרדמה במהלך הטיפול בלופרסורדיויטבס
· אם הנך סובל/ת ממחלות נשימה כגון אסתמה; תסמונת חמורה בשם oculomucocutaneous syndrome שהסימנים שלה כוללים דלקתחמורה בלחמית העין, פריחה בעור ודלקת אוזניים


	אזהרות
	בתקופת הטיפול בתרופה זו יש לערוך בדיקות לחץ דם, תפקוד הלבוהכבד.

	ניטורבמהלךהטיפולבלופרסור דיויטבס:

אם הנך סובל/ת מהפרעות בלב, יתכן שהרופא יבצע בדיקת דם וינטר את תפקוד הלב שלך
אם הנך סובל/ת מרמת סוכר גבוהה בדם (סוכרת), יתכן שהרופאיבדוק את רמת הסוכר בדם שלךבאופןקבוע
אם הנך סובל/ת מפעילות יתר של בלוטת התריס, יתכן שהרופא יבדוק את תפקודי בלוטת התריס והלב שלך באופן קבוע
אם הנך נוטל/ת או נטלת לאחרונה תרופות אחרות, יתכן שהרופא יבצע בדיקות דם מסוימות וינטר את תפקוד הלב שלך
אם יש לך אחד או יותר מהתסמינים הבאים יש ליידע את הרופא מיד:
אם במהלך הטיפול בלופרסורדיויטבס הנך מבחין/נה:
· בדימום או הופעת חבורות באופן ספונטני
· בדופק איטי מאוד
· בעור ועיניים צהובים, בחילה, איבוד תאבון ושתן כהה
אם במהלך הטיפול בלופרסור דיויטבס הנך מרגיש/ה:
· דופק בלתי רגיל
· קוצר נשימה, קושי לנשום בזמן שכיבה, נפיחות של כפות הרגליים או הרגליים

· הזיות
...
אין להשתמש בלופרסור דיויטבס בזמן הריון אלא אם יש צורך ברור. הרופא ידון עמך בסיכונים האפשריים שבנטילת לופרסור דיויטבס בזמן הריון.


	תגובות בין תרופתיות
	תרופות אחרות המשמשות לטיפול בלחץ דם (כגון פראזוסין, קלונידין, ווראפמיל ודילתיאזם), 
...
בקצב לב לא סדיר (כגון אמיודרון, פרופאפנון, קווינידין, דיסופירמיד, גליקוזידים של דיגיטליס כגון דיגוקסין, לידוקאין); 
...
תרופות מסוימות לשיכוך כאבים ולטיפול בדלקות (תרופות אנטי-דלקתיות לא סטירואידליות כמו אינדומטאצין); 
...
תרופות אנטי-פסיכוטיות מסוימות (כגון תיורידאזין); תרופות אנטי-דיכאוניות מסוימות (כגון פלואוקסטין, פארוקסטין או בופרופיון); ...

	תרופות אחרות מסוימות המשמשות לטיפול בלחץ דם גבוה (כגון פראזוסין, קלונידין, ווראפמיל, מעכבי מונואמין אוקסידז(MAO), דילתיאזם, הידראלאזין);
...
תרופות אחרות מסוימות המשמשות לטיפול בדופק לא סדיר (כגון אמיודארון, פרופאפנון, קינידין, דיסופיראמיד, תוקאיניד, פרוקאינאמיד, אז'מאלין, אמיודארון, פלקאיניד, גליקוזידים של דיגיטליס כגון דיגוקסין, לידוקאין); 
...
תרופות מסוימות המשמשות לשיכוך כאבים או דלקת (תרופות אנטי-דלקתיות לא סטירואידליותכגון מעכבי COX-2); 
...
תרופות אנטי-פסיכוטיות מסוימות (כגון תיורידאזין, כלורפרומאזין, פלופנאזין, הלופרידול); תרופות נוגדות דכאון מסוימות (כגון פלואוקסטין, פארוקסטין, פלווקסאמין, סרטראלין, כלומיפראמין, דסיפראמין או בופרופיון); 
...
אלקלואידים של ארגוט, קבוצת תרופות המשמשות למניעה וטיפול בכאבי ראש של מיגרנה; דיפירידמול, תרופה המשמשת להפחתת הסיכון לקרישי דם.


	תופעות לוואי
	תופעות אלה אינן דורשות בדרך-כלל טיפול רפואי ועשויות לחלוף במהלך הטיפול לאחר שגופך יסתגל לתכשיר. 
...
תופעות לוואי שכיחות יותר: עייפות; סחרחורת (לעיתים סחרחורת או עילפון  כשנעמדים במהירות); כאב ראש; בחילות והקאות; כאב בטן.
תופעות לוואי שכיחות פחות: התכווצויות שרירים או כאבי מפרקים; תחושת עקצוץ; כאב מאחורי עצם החזה (שונה מכאב של אנגינה); ישנוניות במהלך היום, בעיות שינה  או סיוטילילה; שלשול או עצירות; יובש בפה; הזעה; איבוד שיער; החמרה בפסוראזיס; אף סתום או נוזל;קשיים ביכולת המינית; טשטוש ראיה; צלצולים באוזניים או קשיי שמיעה אחרים; עלייה במשקל; תוצאות בדיקת תפקודי כבד לא תקינות.  
חולים מסוימים חוו מצב של בלבול, ערכים לא תקינים של טריגליצרידים וכולסטרול בדם במהלך הטיפול בלופרסור.

	
...
תופעותלוואישכיחות:
...
סחרחורת; עלפון כשנעמדים, סימן ללחץ דם נמוך בזמן עמידה (לעיתים עם איבוד הכרה)
קוצר נשימה
...
אם אחת או יותר מתופעות אלה משפיעה עליך באופן חמור, ישלידעאתהרופא
תופעות לוואי נדירות:
...
פריחה בעור (בצורת פריחהמגרדת;אזורים מעוביםשלעור אדום/כסוף, סימניםשלפסוריאזיס)
...
קושי לנשום עם צפצופים או שיעול
נפיחות
דפיקות לב
...
חוסר תחושה; עקצוץ בגפיים, סימנים של נמלול (paresthesia)
...
אם אחת או יותר מתופעות אלה משפיעה עליך באופן חמור, יש לידע את הרופא
תופעות לוואי נדירות מאוד:
...
גירויבעיניים
רעשים (כגון צפצופים) באוזניים
...
נמק במטופלים עם הפרעות חמורות קיימות שלמחזורדםהיקפי
... התעטשות, ...
רגישותמוגברתשלהעורלשמש
...מוגברתבאופןלארגיל
...
כאב ונוקשותמפרקים, סימנים שלדלקת פרקים
שינוייםביכולתהמינית
...
כאב גב תחתון; הפרעה כליתית; עלייה בלחץ הדם; קרישידםהינםסימניםאפשרייםלשגשוג מהיר של ריקמה סיבית באזור בגוף (הנקרא retroperitoneum) המכיל את הכליות, אבי העורקים, המערכתהכליתיתואיבריםנוספיםאחרים
אם אחת או יותר מתופעות אלה משפיעה עליך באופן חמור, ישלידעאתהרופא
תופעותלוואיאחרותשדווחו:
בלבול
ערכים לא תקינים של טריגליצרידים בדם
ערכים לא תקינים של כולסטרול בדם


	תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת:
	יש לפנות לרופא בהקדם האפשרי אם יש לך אחת או יותר מתופעות הלוואי הבאות: 
תופעות לוואי שכיחות יותר: קצב לב איטי מאוד (פחות מ – 55-50 פעימות לדקה); קוצר נשימה ו/או צפצופים בזמן הנשימה.
תופעות לוואי שכיחות פחות: נפיחות בקרסוליים; קצב לב לא סדיר; כפות ידיים או רגליים קרות מהרגיל; מצב רוח דיכאוני או שינויי אישיות; הזיות, פריחה או גרד בעור; יובש מלווה בתחושת חול/גרגירים בעיניים או עיניים שורפות; דימום או היפצעות ביתר קלות מהרגיל; כאב בחלק הימני העליון של הבטן, עם/ בלי עיניים צהובות, שיכולים להוות סמן למחלה דלקתית בכבד (הפטיטיס.

	תופעותלוואימסוימותעשויותלהיותחמורותודורשותהשגחהרפואית:
...
קוצר נשימה; קושילנשוםבזמןשכיבה; נפיחותשלכפותהרגלייםאוהרגליים, סימנים להפרעות בלב
...
בהונותואצבעותקרותאוחסרותתחושה, סימניםאפשרייםלתסמונתריינו(Raynaud’s syndrome)
...
עיניים ועור צהובים; בחילה; איבודתאבון; שתןכהה, סימן להפרעה בכבד; דלקת בכבד; כאבועקמומיותלארגילהשלהפין


	אופן השימוש
	סימנים של מנת יתר: קצב לב איטי באופן לא רגיל, לחץ דם נמוך מאוד, רמה נמוכה של סוכר בדם, קצב לב לא סדיר, קוצר נשימה, איבוד הכרה, עוויתות. 

	אםהנךמרגיש/ה צורךלהפסיקאתהטיפול, הרופאימליץלךאיךלעשותזאת.
בשאלותלגבימשךנטילתהתרופה, ישלפנותלרופאאולרוקח.
...
השפעות מסוימות של מנת יתר של לופרסור דיויטבס הן: דופק איטי באופן לא רגיל או דופק לא סדיר; לחץ דם נמוך מאוד;קוצר נשימה;קושילנשוםבזמןשכיבה; נפיחות שלכפותהרגליים;איבוד הכרה;בחילה; הקאה;שינויצבעהשפתיים, הלשוןוהעורלכחול;עוויתות; כאבמעיק ופתאומי בחזהומוות. 


	אחסנה
	
	ישלשמורהרחקמהישגידםומתחוםראייתםשלילדים.


טקסט שחור – טקסט מאושר


טקסט עם קו תחתי– הוספת טקסט לעלון המאושר


טקסט עם קו חוצה– מחיקת טקסט מהעלון המאושר


טקסט המסומן בצהוב – טקסט המהווה החמרה
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