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ההחמרות בעלון מסומנות על רקע צהוב
בעלון לרופא
	פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	 dosage andadministration
	...
For convenience, patients receiving valsartan and amlodipine from separate tablets may be switched to Exforge containing the same component doses. 
Both amlodipine and valsartan monotherapy can be taken with or without food. It is recommended to take Exforge with some water.
...

In Elderly

In elderly patients, caution is required when increasing the dosage.
...
Hepatic impairment
Caution should be exercised when administering Exforge to patients with hepatic impairment or biliary obstructive disorders (see section 4.4).
...

	Dosage
General target population
...

For convenience, patients receiving valsartan and amlodipine from separate tablets may be switched to Exforge containing the same component doses.
The maximum dose is 10/320 mg. 
Both amlodipine and valsartan monotherapy can be taken with or without food. It is recommended to take Exforge with some water.
...

Geriatric patients
Since both components of the combination are equally well tolerated when used at similar doses in elderly (aged 65 years or above) or younger patients, no dose adjustment of the starting dose is required (see section 11 Clinical pharmacology).
In elderly patients, caution is required when increasing the dosage.
...

Hepatic impairment
Due to amlodipine and valsartan, caution should be exercised when administering Exforge to patients with hepatic impairment or biliary obstructive disorders (see sections 6 Warnings and precautions and 11 Clinical pharmacology).
... 

	Contraindications 
	Hypersensitivity to the active substances, to dihydropyridine derivatives, or to any of the excipients.
	Known hypersensitivity to amlodopine, valsartan, to dihydropyridine derivatives, or to any of the excipients.

	Warnings and precautions 
	...

Renal artery stenosis

No data are available on the use of Exforge in patients with unilateral or bilateral renal artery stenosis, stenosis to a solitary kidney.
...

Heart failure

In patients with severe heart failure whose renal function may depend on the activity of the renin-angiotensin-aldosterone system, treatment with angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors and angiotensin receptor antagonists has been associated with oliguria and/or progressive azotaemia and (rarely) with acute renal failure and/or death. Similar outcomes have been reported with valsartan.
	...

Patients with renal artery stenosis

Exforge should be used with caution to treat hypertension in patients with unilateral or bilateral renal artery stenosis, stenosis to a solitary kidney since blood urea and serum creatinine may increase in such patients.
...

Angioedema
Angioedema, including swelling of the larynx and glottis, causing airway obstruction and/or swelling of the face, lips, pharynx, and/or tongue has been reported in patients treated with valsartan; some of these patients previously experienced angioedema with other drugs including ACE inhibitors. Exforge should be immediately discontinued in patients who develop angioedema, and Exforge should not be re-administered.
...

Patients with heart failure/post mayocardial infraction
In patients with severe congestive heart failure whose renal function may depend on the activity of the renin-angiotensin-aldosterone system, treatment with angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors and angiotensin receptor antagonists has been associated with oliguria and/or progressive azotaemia and  in rare cases with acute renal failure and/or death. Evaluation of patients with heart failure or post-myocardial infarction should always include assessment of renal function Similar outcomes have been reported with valsartan.
...

In general, calcium channel blockers including amlodipine should be used with caution in patients with serious congestive heart failure (New York Heart Association (NYHA) functional class III-IV).
Patients with acute myocardial infarction
Worsening angina and acute myocardial infarction can develop after starting or increasing the dose of amlodipine, particularly in patients with severe obstructive coronary artery disease.

	Adverse drug reactions
	Additional information on individual component
Amlodipine

...

The most commonly observed adverse event was vomiting. 

Less commonly observed adverse events were alopecia, altered bowel habits, dyspepsia, dyspnoea, rhinitis, gastritis, gingival hyperplasia, gynaecomastia, hyperglycaemia, impotence, increased urinary frequency, leucopenia, malaise, mood changes, myalgia, peripheral neuropathy, pancreatitis, hepatitis, thrombocytopenia, vasculitis, angioedema and erythema multiforme.
In a long-term, placebo controlled study (PRAISE-2) of amlodipine in patients with NYHA III and IV heart failure of nonischaemic aetiology, amlodipine was associated with increased reports of pulmonary oedema despite no significant difference in the incidence of worsening heart failure as compared to placebo.

Risk of Myocardial Infarction or Increased Angina: Rarely, patients, particularly those with severe obstructive coronary artery disease, have developed increased frequency, duration or severity of angina or acute myocardial infarction on starting calcium channel blocker therapy or at the time of dosage increase. Arrhythmia (including ventricular tachycardia and atrial fibrillation) has also been reported with calcium channel blocker therapy. These adverse events may not be distinguishable from the natural history of the underlying disease.
Valsartan
...
Viral infections, upper respiratory infections, sinusitis, rhinitis, neutropenia, insomnia.

In rare cases, valsartan may be associated with decreases in haemoglobin and haematocrit. In controlled clinical trials, 0.8% and 0.4% of patients receiving valsartan showed significant decreases (>20%) in haematocrit and haemoglobin, respectively. In comparison, 0.1% of patients receiving placebo showed significant decreases in both haematocrit and haemoglobin.

Neutropenia was observed in 1.9% of patients treated with valsartan versus 1.6% of patients treated with an ACE inhibitor.
In heart failure patients, greater than 50% increases in creatinine were observed in 3.9% of valsartan-treated patients compared to 0.9% of placebo-treated patients. In post-myocardial infarction patients, doubling of serum creatinine was observed in 4.2% of valsartan-treated patients and 3.4% of captopril-treated patients.

In heart failure patients, greater than 20% increases in serum potassium were observed in 10% of valsartan-treated patients compared to 5.1% of placebo-treated patients.

In heart failure patients, greater than 50% increases in BUN were observed in 16.6% of valsartan-treated patients compared to 6.3% of placebo-treated patients.

	Additional information on individual component
Amlodipine

...

Table 7-1
Adverse experiences with amlodipine monotherapy
Eye disorders

Uncommon:
Diplopia

Blood and lymphatic system disorders

Very rare:
Thrombocytopenia, leucocytopenia

Immune system disorders

Very rare:
Allergic reactions

Metabolism and nutrition disorders

Very rare:
Hyperglycemia

Psychiatric disorders

Uncommon:
Insomnia, mood changes

Nervous system disorders

Uncommon:
Tremor, hypoesthesia, dysgeusia

Very rare:
Peripheral neuropathy, hypertonia

Cardiac disorders

Very rare:
Arrhythmia, bradycardia, atrial fibrillation, ventricular tachycardia, myocardial infarction

Vascular disorders

Very rare:
Vasculitis

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Uncommon:
Dyspnea, rhinitis

Gastrointestinal disorders

Uncommon:
Vomiting, dyspepsia

Very rare:
Pancreatitis, gastritis, gingival hyperplasia

Hepatobiliary disorders

Very rare:
Hepatitis, jaundice

Skin and subcutaneous tissue disorders

Uncommon:
Alopecia, purpura, skin discoloration, photosensitivity

Very rare:
Angioedema, urticaria, erythema multiforme, Steven Johnson syndrome

Musculoskeletal and connective tissue disorders

Uncommon:
Myalgia

Renal and urinary disorders

Uncommon:
Micturition disorder, nocturia

Reproductive system and breast disorders

Uncommon:
Gynecomastia

General disorders and administration site conditions

Uncommon:
Pain, malaise, chest pain

Investigations

Uncommon:
Weight decreased, weight increased

Very rare:
Hepatic enzyme increased (mostly consistent with cholestasis)
Valsartan
...

Table 7-2
Adverse drug reactions with valsartan monotherapy

Blood and lymphatic system disorders

Not known:
Decrease in hemoglobin, Decrease in hematocrit,  Neutropenia, Thrombocytopenia

Immune system disorders

Not known:
Hypersensitivity including serum sickness 

Metabolism and nutrition disorders

Not known:
Increase of serum potassium

Vascular disorders

Not known:
Vasculitis

Hepato-biliary disorders

Not known:
Elevation of liver function values including increase of serum bilirubin

Skin and subcutaneous tissue disorders

Not known:
Angioedema

Musculoskeletal and connective tissue disorders

Not known:
Myalgia

Renal and urinary disorders

Not known:
Renal failure and impairment, Elevation of serum creatinine
The following events have also been observed during clinical trials in hypertensive patients irrespective of their causal association with the study drug: Insomnia, libido decrease, pharyngitis, rhinitis, sinusitis, upper respiratory tract infection, viral infections.

	Interactions 
	Interactions linked to Amlodipine
Caution required with concomitant use

CYP3A4 inhibitors
A study in elderly patients has shown that diltiazem inhibits the metabolism of amlodipine, probably via CYP3A4 (plasma concentration increases by approximately 50% and the effect of amlodipine is increased). The possibility that more potent inhibitors of CYP3A4 (i.e. ketoconazole, itraconazole, ritonavir) may increase the plasma concentration of amlodipine to a greater extent than diltiazem cannot be excluded. 

CYP3A4 inducers (anticonvulsant agents [e.g. carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, fosphenytoin, primidone], rifampicin, Hypericum perforatum)

Co-administration may lead to reduced plasma concentrations of amlodipine. Clinical monitoring is indicated, with possible dosage adjustment of amlodipine during the treatment with the inducer and after its withdrawal. 

To be taken into account with concomitant use

Others

...

Interactions linked to Valsartan
Concomitant use not recommended
...

Potassium-sparing diuretics, potassium supplements, salt substitutes containing potassium and other substances that may increase potassium levels
	Amlodipine

Simvastatin: Co-administration of multiple doses of 10 mg of amlodipine with 80 mg simvastatin resulted in a 77% increase in exposure to simvastatin compared to simvastatin alone. It is recommended to limit the dose of simvastatin to 20 mg daily in patients on amlodipine.
CYP3A4 inhibitors: Co-administration of a 180 mg daily dose of diltiazem with 5 mg amlodipine in elderly hypertensive patients resulted in a 1.6 fold increase in amlodipine systemic exposure.  However, strong inhibitors of CYP3A4 (e.g., ketoconazole, itraconazole, ritonavir) may increase the plasma concentrations of amlodipine to a greater extent than diltiazem. Caution should therefore be exercised when co-administering amlodipine with CYP3A4 inhibitors.
CYP3A4 inducers: No information is available on the quantitative effects of CYP3A4 inducers on amlodipine. Patients should be monitored for adequate clinical effect when amlodipine is co-administered with CYP3A4 inducer (anticonvulsant agents [e.g. carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, fosphenytoin, primidone], rifampicin, Hypericum perforatum)



...

Valsartan

...

Potassium: Concomitant use with potassium-sparing diuretics, potassium supplements, salt substitutes containing potassium or other drugs that may increase potassium levels (heparin ect.) requires caution and frequent monitoring of potassium levels.
...

Transporters: The results from an in vitro study with human liver tissue indicate that valsartan is a substrate of the hepatic uptake transporter OATP1B1 and the hepatic efflux transporter MRP2. Co-administration of inhibitors of the uptake transporter (rifampin, ciclosporin) or efflux transporter (ritonavir) may increase the systemic exposure to valsartan.

	Women of child-bearing potential, pregnancy, breast feeding and fertility  (WOCPB)
	Pregnancy

Due to the mechanism of action of angiotensin II antagonists, a risk to the foetus cannot be excluded. Administration of angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors (a specific class of drugs acting on the renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) to pregnant women during the second and third trimesters has been reported to cause injury and death to the developing foetus. In addition, in retrospective data, first trimester use of ACE inhibitors has been associated with a potential risk of birth defects. There have been reports of spontaneous abortion, oligohydramnios and newborn renal dysfunction when pregnant women have inadvertently taken valsartan. As for any drug that also acts directly on the RAAS, Exforge must not be used during pregnancy (see section 4.3 Contraindications) or in women planning to become pregnant. Healthcare professionals prescribing any agents acting on the RAAS should counsel women of childbearing potential about the potential risk of these agents during pregnancy. If pregnancy is detected during therapy, Exforge must be discontinued as soon as possible.

	Women of child-bearing potential
As for any drug that also acts directly on the RAAS, Exforge must not be used in women planning to become pregnant. Healthcare professionals prescribing any agents acting on the RAAS should counsel women of childbearing potential about the potential risk of these agents during pregnancy.
Pregnancy

As for any drug that also acts directly on the RAAS, Exforge must not be used during pregnancy (see section 5 Contraindications). Due to the mechanism of action of angiotensin II antagonists, a risk to the foetus cannot be excluded. Administration of angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors (a specific class of drugs acting on the renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) to pregnant women during the second and third trimesters has been reported to cause injury and death to the developing foetus. In addition, in retrospective data, first trimester use of ACE inhibitors has been associated with a potential risk of birth defects. There have been reports of spontaneous abortion, oligohydramnios and newborn renal dysfunction when pregnant women have inadvertently taken valsartan. .
There are no adequate clinical data with amlodipine in pregnant women. Animal studies with amlodipine have shown reproductive toxicity at dose 8 times the maximum recommended dose of 10 mg (see section 13 Non-clinical safety data). The potential risk to humans is unknown.
...

Fertility
There is no information on the effects of amlodipine or valsartan on human fertility. Studies in rats did not show any effects of amlodipine or valsartan on fertility (see section 13 Non-clinical safety data).

	Overdose


	...

If the ingestion is recent, induction of vomiting or gastric lavage may be considered. Administration of activated charcoal to healthy volunteers immediately or up to two hours after ingestion of amlodipine has been shown to significantly decrease amlodipine absorption. Clinically significant hypotension due to Exforge overdose calls for active cardiovascular support including frequent monitoring of cardiac and respiratory function, elevation of extremities, and attention to circulating fluid volume and urine output. A vasoconstrictor may be helpful in restoring vascular tone and blood pressure, provided that there is no contraindication to its use. Intravenous calcium gluconate may be beneficial in reversing the effects of calcium channel blockade.
	...

Overdosage with amlodipine may result in excessive peripheral vasodilatation and possibly reflex tachycardia. Marked and potentially prolonged systemic hypotension up to and including shock with fatal outcome have been reported. Clinically significant hypotension due to amlodipine overdosage calls for active cardiovascular support including frequent monitoring of cardiac and respiratory function, elevation of extremities and attention to circulating fluid volume and urine output.
A vasoconstrictor may be helpful in restoring vascular tone and blood pressure, provided that there is no contraindication to its use.
If the ingestion is recent, induction of vomiting or gastric lavage may be considered. Administration of activated charcoal to healthy volunteers immediately or up to two hours after ingestion of amlodipine has been shown to significantly decrease amlodipine absorption. 


בעלון לצרכן
	פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	פעילות רפואית
	...

ללא טיפול, במידה ולחץ הדם הגבוה נמשך זמן רב, יכול להיגרם נזק לכלי הדם של המוח, הלב והכליות, שעלול להוביל לשבץ, אי-ספיקת לב, או אי-ספיקת כליות. הורדת לחץ הדם לרמות תקינות מפחיתה את הסיכון להתפתחות הבעיות הללו.

	...

במידה ולחץ דם גבוה נמשך זמן רב, יכול להיגרם נזק לכלי הדם של המוח, הלב והכליות, שעלול להוביל לשבץ, אי-ספיקת לב, או אי-ספיקת כליות. הורדת לחץ הדם לרמות תקינות מפחיתה את הסיכון להתפתחות הבעיות הללו.
אם יש לך שאלות על אופן הפעולה של אקספורג' או מדוע תרופה זו נרשמה לך, פנה לרופא/ה שלך.

	מתי אין להשתמש בתרופה?  
	...
- אם את בהריון או מתכננת הריון. 
	...
- אם את בהריון או מתכננת הריון. 
- אם אחד מסעיפים אלו חל עליך, ידע/י את רופא מבלי ליטול אקספורג'.

	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול
	
	יש לעקוב בזהירות אחר הוראות הרופא. הן עלולות להיות שונות מההנחיות הכלליות המופיעות בעלון זה.
...
· אם אי פעם היתה לך התנפחות, בעיקר של הפנים והגרון בזמן שנטילת תרופות אחרות (כולל מעכבי ACE). אם סימפטומים אלו חלים עליך, הפסק/י ליטול אקספורג' ופנה/י לרופא מייד. לעולם אין ליטול אקספורג' שוב.
· אם את/ה סובל/ת מאי ספיקת לב או עברת בעבר התקף לב. יש לעקוב בזהירות אחר הוראות הרופא למינון ההתחלתי. הרופא עשוי גם לבדוק את התפקוד הכלייתי שלך.
· אם אחד מהסעיפים חל עליך, ידע את הרופא/ה לפני נטילת אקספורג'

	אזהרות

	אין להשתמש באקספורג' אם את בהריון או מתכננת הריון. שימוש בזמן הריון עשוי לגרום נזק חמור לעובר. לכן חשוב לפנות לרופא מיד אם את חושבת שאת
	אין להשתמש באקספורג' אם את בהריון או מתכננת הריון. נמצא קשר בין שימוש באקספורג' במהלך הריון  לבין נזק חמור לעובר. לכן חשוב לפנות לרופא מיד אם את חושבת שאת

	תגובות בין תרופתיות
	...

במיוחד לגבי תרופות מהקבוצות הבאות: תרופות אוצרות אשלגן, תוספי אשלגן או תחליפי מלח המכילים אשלגן
...

הרופא גם עשוי לבדוק את תפקוד הכיליה שלך. ליתיום (לטיפול בדיכאון), תרופות לטיפול בפירכוסים (כגון: תכשירי קרבמזפין, פנוברביטאל, פניטואין, פרימידון, ריפמפיצין) ניטרוגליצרין וניטרטים אחרים, או תרופות אחרות השייכות לקבוצת מרחיבי כלי דם ((vasodilators תרופות לטיפול באיידס (כגון ריטונאויר) או לטיפול בפטרת (למשל: קטוקונאזול).
	...

במיוחד לגבי תרופות מהקבוצות הבאות: תרופות אוצרות אשלגן, תוספי אשלגן או תחליפי מלח המכילים אשלגן. הרופא עשוי לבדוק את כמות האשלגן בדמך מעת לעת;
...

הרופא גם עשוי לבדוק את תפקוד הכיליה שלך. ליתיום (לטיפול בדיכאון), תרופות לטיפול בפירכוסים (כגון: תכשירי קרבמזפין, פנוברביטאל, פניטואין, פרימידון) ניטרוגליצרין וניטרטים אחרים, או תרופות אחרות השייכות לקבוצת מרחיבי כלי דם ((vasodilators .
יש לדווח לרופא המטפל או הרוקח אם הינך נוטל/ת או נטלת לאחרונה תרופות נוספות שיכולות לשנות את כמות האמלודיפין בגופך, במיוחד תרופות מהקבוצות הבאות: תרופות המשמשות למניעה וטיפול בזיהומי עור פטריתיים (כגון קטוקונאזול, איטראקונאזול); תרופות לטיפול באיידס או בזיהומים הנגרמים על ידי נגיף ה- HIV (כגון ריטונאויר, אינדינאויר); תרופות המשמשות לטיפול בזיהומים חידקיים (כגון קלאריתרומיצין, טליתרוצימין); סימבסטטין (תרופה המשמשת להורדת כולסטרול).

יש לדווח לרופא המטפל או הרוקח אם הינך נוטל/ת או נטלת לאחרונה תרופות נוספות שיכולות לשנות את כמות הולסרטן בגופך, במיוחד תרופות מהקבוצות הבאות: אנטיביוטיקות מסויימות (קבוצת ריפמפיצין), תרופות המשמשות להגנה מפני דחיית שתל (ציקלוספורין) או תרופה אנטי-ויראלית המשמשת לטיפול באיידס/ בזיהומים הנגרמים על ידי נגיף ה- HIV (ריטונאויר). תרופות אלו עשויות להגביר את ההשפעה של ולסרטן.

	תופעות לוואי
	תופעות לוואי נוספות של אמלודיפין או ולסרטן הנלקחים לחוד שעלולות להיות חמורות: 
אמלודיפין:
כאבי בטן עם בחילה; התעבות של החניכיים; הגדלה של החזה בגברים; ירידה במספר כדוריות הדם הלבנות העלולה להעלות את הסיכון לזיהומים; כאב שרירים; דלקת בלבלב או בכבד העלולה לגרום לסימפטומים כגון הקאה; איבוד תאבון; בחילה; הצהבה של העור והעיניים; ירידה במספר הטסיות בדם העלולה לגרום לדימום או להיפצעות ביתר קלות; דלקת של כלי דם עם סימפטום של פריחה בעור; קוצר נשימה, נפיחות של כפות הרגליים או הרגליים כתוצאה מהצטברות נוזלים, התעייפות בקלות לאחר פעילות גופנית קלה (הפרעה בלב); כאב חזק בחזה (סימן להתקף לב או להחמרה בתעוקת חזה); דופק לא סדיר (סימן להפרעת קצב).
	תופעות לוואי נוספות של אמלודיפין או ולסרטן הנלקחים לחוד שעלולות להיות חמורות:
אמלודיפין: דימום או חבורה ספונטניים (סימפטומים אפשריים לירידה במספר הטסיות), חום, כאב גרון או כיבים בפה עקב זיהומים (סימפטומים אפשריים למיעוט כדוריות דם לבנות), נימול או עקצוץ באצבעות הידיים או הרגליים (סימפטומים אפשריים לנוירופתיה הקפית), דופק לא סדיר (סימפטום אפשרי לפרפור פרוזדורים), דופק איטי (סימפטום אפשרי לברדיקרדיה), כאב פתאומי ולוחץ בחזה (סימפטום אפשרי לאוטם שריר הלב), פריחה, חום, גרד (סימפטומים אפשריים לדלקת בכלי הדם [vasculitis]), כאב חריף בבטן העליונה (סימפטום אפשרי לדלקת בלבלב [pancreatitis]), הצהבה של העור והעיניים, בחילה, איבוד תיאבון, שתן בצבע בהיר (סימפטומים אפשריים לדלקת בכבד [hepatitis]), התנפחות בעיקר של הפנים והגרון (סימפטומים אפשריים לאנגיואדמה), פריחה, האדמה של העור, הופעת שלפוחיות בשפתיים, בעיניים, או בפה, קילוף של העור (סימפטומים אפשריים לאדמנת רב-צורתית [erythema multiform]), פריחה, עור אדום, הופעת שלפוחיות בשפתיים, בעיניים, או בפה, קילוף של העור, חום (סימפטומים אפשריים לסינדרום סטיבן-ג'ונסון [Steven- Johnson Syndrome]).

	מינון
	...
הרופא עשוי להציע מינון גבוה או נמוך יותר.
	...
הרופא עשוי להציע מינון גבוה או נמוך יותר.
יש להמשיך ליטול אקספורג' בהמשך להוראות הרופא.
אם יש לך שאלות לגבי משך זמן הטיפול באקספורג', פנה/י לרופא או לרוקח


טקסט שחור - טקסט מעלון התכשיר שאושר בנובמבר 2011. 


קו תחתי כחול – תוספת טקסט לעלון המאושר של התכשיר.


קו חוצה כחול – מחיקת טקסט מהעלון המאושר של התכשיר.


טקסט מודגש בצהוב - טקסט המהווה החמרה.
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