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

 תאריך 01.04.2015
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום 
LUSTRAL TABLETS 50MG:     120.51.27480.00 

LUSTRAL TABLETS 100MG:   120.52.27481.00                            

שם בעל הרישום פייזר פרמצבטיקה ישראל בע"מ
טופס זה מפרט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Posology, dosage  & administration
	N/A
	…

Use in elderly 
Elderly should be dosed carefully, as elderly may be more at risk for hyponatraemia (see section 4.4).
Use in hepatic insufficiency

The use of sertraline in patients with hepatic disease should be approached with caution. A lower or less frequent dose should be used in patients with hepatic impairment (see section 4.4). Sertraline should not be used in cases of severe hepatic impairment as no clinical data are available (see section 4.4).

…

Withdrawal symptoms seen on discontinuation of sertraline

Abrupt discontinuation should be avoided. When stopping treatment with sertraline the dose should be gradually reduced over a period of at least one to two weeks in order to reduce the risk of withdrawal reactions (see sections 4.4 and 4.8). If intolerable symptoms occur following a decrease in the dose or upon discontinuation of treatment, then resuming the previously prescribed dose may be considered. Subsequently, the physician may continue decreasing the dose, but at a more gradual rate.

	Special Warnings and Special Precautions for Use
	Serotonin Syndrome (SS) or Neuroleptic Malignant Syndrome (NMS(
The development of potentially life-threatening syndromes like serotonin syndrome (SS) or Neuroleptic Malignant Syndrome (NMS) has been reported with SSRIs, including treatment with sertraline. The risk of SS or NMS with SSRIs is increased with concomitant use of serotonergic drugs (including triptans and fentanyl and its analogues, tramadol, dextromethorphan, tapentadol, meperidine, methadone, pentazocine) with drugs which impair metabolism of serotonin (including MAOIs), antipsychotics and other dopamine antagonists.
…

Activation of Mania/Hypomania

During premarketing testing, hypomania or mania occurred in approximately 0.4% of sertraline-treated patients. Activation of mania/hypomania has also been reported in a small proportion of patients with major affective disorder treated with other marketed antidepressant drugs.
…

Use in Patients with Impairment of Hepatic Function

Sertraline is extensively metabolized by the liver. A multiple dose pharmacokinetic study in subjects with mild stable cirrhosis demonstrated a prolonged elimination half-life and approximately three-fold greater AUC and Cmax in comparison to normal subjects. 
There were no significant differences in plasma protein binding observed between the two groups. The use of sertraline in patients with hepatic disease should be approached with caution. A lower or less frequent dose should be used in patients with hepatic impairment.
Use in the Elderly

Over 700 elderly patients (>65 years) have participated in clinical studies which demonstrated the efficacy of sertraline in this patient population. The pattern and incidence of adverse reactions in the elderly was similar to that in younger patients.


	Serotonin Syndrome (SS) or Neuroleptic Malignant Syndrome (NMS)

The development of potentially life-threatening syndromes like serotonin syndrome (SS) or Neuroleptic Malignant Syndrome (NMS) has been reported with SSRIs, including treatment with sertraline. The risk of SS or NMS with SSRIs is increased with concomitant use of other serotonergic drugs (including other serotonergic antidepressants, triptans), with drugs which impair metabolism of serotonin (including MAOIs e.g. methylene blue), antipsychotics and other dopamine antagonists, and with opiate drugs.
…

QTc Prolongation/Torsade de Pointes (TdP) 
 Cases of QTc prolongation and Torsade de Pointes (TdP) have been reported during post-marketing use of sertraline. The majority of reports occurred in patients with other risk factors for QTc prolongation//TdP. Therefore sertraline should be used with caution in patients with risk factors for QTc prolongation.

…

Activation of hypomania or mania

Manic/hypomanic symptoms have been reported to emerge in a small proportion of patients treated with marketed antidepressant and anti-obsessional drugs, including sertraline. Therefore sertraline should be used with caution in patients with a history of mania/hypomania. Close surveillance by the physician is required. Sertraline should be discontinued in any patient entering a manic phase.

Schizophrenia

Psychotic symptoms might become aggravated in schizophrenic patients.

…

Withdrawal symptoms seen on discontinuation of sertraline treatment

Withdrawal symptoms when treatment is discontinued are common, particularly if discontinuation is abrupt (see section 4.8).  In clinical trials, among patients treated with sertraline, the incidence of reported withdrawal reactions was 23% in those discontinuing sertraline compared to 12% in those who continued to receive sertraline treatment.
The risk of withdrawal symptoms may be dependent on several factors including the duration and dose of therapy and the rate of dose reduction.  Dizziness, sensory disturbances (including paraesthesia), sleep disturbances (including insomnia and intense dreams), agitation or anxiety, nausea and/or vomiting, tremor and headache are the most commonly reported reactions. Generally these symptoms are mild to moderate; however, in some patients they may be severe in intensity.  They usually occur within the first few days of discontinuing treatment, but there have been very rare reports of such symptoms in patients who have inadvertently missed a dose.  Generally these symptoms are self-limiting and usually resolve within 2 weeks, though in some individuals they may be prolonged (2-3 months or more).  It is therefore advised that sertraline should be gradually tapered when discontinuing treatment over a period of several weeks or months, according to the patient’s needs (see section 4.2).

Akathisia/psychomotor restlessness

The use of sertraline has been associated with the development of akathisia, characterised by a subjectively unpleasant or distressing restlessness and need to move often accompanied by an inability to sit or stand still. This is most likely to occur within the first few weeks of treatment. In patients who develop these symptoms, increasing the dose may be detrimental.

Hepatic impairment

… Sertraline should not be used in patients with severe hepatic impairment (see section 4.2).

Use in elderly

…

SSRIs or SNRIs including sertraline have however been associated with cases of clinically significant hyponatraemia in elderly patients, who may be at greater risk for this adverse event (see Hyponatraemia in section 4.4).

…

Grapefruit juice

The administration of sertraline with grapefruit juice is not recommended (see section 4.5).



	Interaction with Other Medicaments and Other Forms of Interaction
	N/A
Sertraline/Drugs Metabolized by Cytochrome P450 (CYP) 2D6: There is variability among antidepressants in the extent to which they inhibit the activity of isozyme CYP 2D6. The clinical significance of this depends on the extent of the inhibition and the therapeutic index of the co-administered drug. CYP 2D6 substrates with a narrow therapeutic index include TCAs and class 1C antiarrhythmics such as propafenone and flecainide. In formal interaction studies, chronic dosing with sertraline 50 mg daily showed minimal elevation (mean 23%-37%) of steady state desipramine plasma levels (a marker of CYP 2D6 isoenzyme activity).


	Special precautions
Drugs that Prolong the QTc Interval 
 The risk of QTc prolongation and/or ventricular arrhythmias (e.g., TdP) is increased with concomitant use of other drugs which prolong the QTc interval (e.g., some antipsychotics and antibiotics) (see section 4.4).

…

Drugs affecting platelet function

The risk of bleeding may be increased when medicines acting on platelet function (e.g. NSAIDs, acetylsalicylic acid and ticlopidine) or other medicines that might increase bleeding risk are concomitantly administered with SSRIs, including sertraline (see section 4.4).

Drugs Metabolized by Cytochrome P450

…

Clinical relevant interactions may occur with other CYP 2D6 substrates with a narrow therapeutic index like class 1C antiarrhythmics such as propafenone and flecainide, TCAs and typical antipsychotics, especially at higher sertraline dose levels.

…

Intake of three glasses of grapefruit juice daily increased the sertraline plasma levels by approximately 100% in a cross-over study in eight Japanese healthy subjects. Therefore, the intake of grapefruit juice should be avoided during treatment with sertraline (see section 4.4).
Based on the interaction study with grapefruit juice, it cannot be excluded that the concomitant administration of sertraline and potent CYP3A4 inhibitors, e.g. protease inhibitors, ketoconazole, itraconazole, posaconazole, voriconazole, clarithromycin, telithromycin and nefazodone, would result in even larger increases in exposure of sertraline. This also concerns moderate CYP3A4 inhibitors, e.g. aprepitant, erythromycin, fluconazole, verapamil and diltiazem. The intake of potent CYP3A4 inhibitors should be avoided during treatment with sertraline.
Sertraline plasma levels are enhanced by about 50% in poor metabolizers of CYP2C19 compared to rapid metabolizers (see section 5.2). Interaction with strong inhibitors of CYP2C19, e.g. omeprazole, lansoprazole, pantoprazole, rabeprazole, fluoxetine, fluvoxamine cannot be excluded.

	Fertility,   pregnancy and Lactation
	N/A
	…
Neonates should be observed if maternal use of sertraline continues into the later stages of pregnancy, particularly the third trimester. The following symptoms may occur in the neonate after maternal sertraline use in later stages of pregnancy: respiratory distress, cyanosis, apnoea, seizures, temperature instability, feeding difficulty, vomiting, hypoglycaemia, hypertonia, hypotonia, hyperreflexia, tremor, jitteriness, irritability, lethargy, constant crying, somnolence and difficulty in sleeping. These symptoms could be due to either serotonergic effects or withdrawal symptoms. In a majority of instances the complications begin immediately or soon (<24 hours) after delivery.

	Adverse events
	Different (list) format for AEs and updated frequencies:

Allergic reaction- frequency: not known.

Hypothyroidism- frequency: not known.

Diabetes mellitus- frequency: not known.

Aggression - frequency: rare.

Syncope- frequency: not known.

Mydriasis- frequency: rare.

Haematuria- frequency: not known.

Face Oedema- frequency: not known.

Pruritus- frequency: not known.

Arthralgia- frequency: not known.

Urinary Incontinence- frequency: rare.

Sexual Dysfunction- frequency: common.

Menstruation irregular- frequency: not known.

Malaise- frequency: uncommon.

Oedema Peripheral- frequency: not known.

Alanine Aminotransferase Increased- frequency: rare.

Aspartate Aminotransferase Increased- frequency: rare.

Blood cholesterol increased- frequency: not known.


	Different tabular format for AEs and updated frequencies:

Table 1: Adverse Reactions
Hypersensitivity- frequency: uncommon.

Hypothyroidism- frequency: uncommon.

Diabetes mellitus- frequency: rare.

Aggression - frequency: uncommon.

Syncope- frequency: uncommon.

Mydriasis- frequency: uncommon.

Torsade de Pointes- frequency: rare.

Haematuria- frequency: rare.

Face Oedema- frequency: uncommon.

Pruritus- frequency: uncommon.

Arthralgia- frequency: common.

Urinary Incontinence- frequency: uncommon.

Sexual Dysfunction- frequency: uncommon.

Menstruation irregular- frequency: uncommon.

Malaise- frequency: common.
Oedema Peripheral- frequency: uncommon.

Alanine Aminotransferase Increased- frequency: uncommon.

Aspartate Aminotransferase Increased- frequency: uncommon.

Blood cholesterol increased- frequency: rare.
QTc prolongation, Torsade de Pointes - frequency: uncommon.

Withdrawal symptoms seen on discontinuation of sertraline treatment

Discontinuation of sertraline (particularly when abrupt) commonly leads to withdrawal symptoms. Dizziness, sensory disturbances (including paraesthesia), sleep disturbances (including insomnia and intense dreams), agitation or anxiety, nausea and/or vomiting, tremor and headache are the most commonly reported. Generally these events are mild to moderate and are self-limiting; however, in some patients they may be severe and/or prolonged. It is therefore advised that when sertraline treatment is no longer required, gradual discontinuation by dose tapering should be carried out (see sections 4.2 and 4.4).
Elderly population 
SSRIs or SNRIs including sertraline have been associated with cases of clinically significant hyponatraemia in elderly patients, who may be at greater risk for this adverse event (see section 4.4).



	Overdose
	N/A
	QTc prolongation/Torsade de Pointes has been reported following sertraline overdose; therefore, ECG-monitoring is recommended in all ingestions of sertraline overdoses.


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

שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע שונה. יש לסמן רק תוכן מהותי ולא שינויים במיקום הטקסט.
הועבר בדואר אלקטרוני בתאריך............01/04/2015.... 

                (    כל השינויים עולים בקנה אחד עם תנאי הרישום (תעודת הרישום, תעודת האיכות

                     וטופס פרטי התכשיר העדכני).   

 

(כל הכתוב בהצעת העלון, תואם את תנאי הרישום. 
(    קיים עלון לצרכן  והוא מעודכן בהתאם.   
(   אסמכתאות לבקשה: עלוןSPC  UK 10/2014_, CDS 02/2014
        האסמכתאות מצ"ב.
(השינוי הנ"ל אושר על ידי רשויות הבריאות ב-.
(     אני, הרוקח הממונה של חברת פייזר פי אף אי פרמצבטיקה בע"מ מצהירה בזה כי אין שינויים נוספים 
מלבד אלה שסומנו בהצעת העלון. 
               (    אני מצהיר כי השינויים אינם יוצרים סתירה פנימית  במידע בעלון. 
עלון זה לא מטופל במקביל במסגרת אחרת (כגון: עדכון עלון במסגרת בקשה לתוספת התוויה, החמרה וכו') . במידה וקיים טיפול מקביל במסגרת אחרת- הוגש קודם לכן  בתאריך 06/01/2015   

 העלון צריך להיות מטופל במסגרת החמרות.
חתימת הרוקח הממונה (שם וחתימה) עשת אושרית  
הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לצרכן 

(מעודכן 05.2013) 

תאריך 01.04.2015
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום 

LUSTRAL TABLETS 50MG:     120.51.27480.00 

LUSTRAL TABLETS 100MG:   120.52.27481.00                            
שם בעל הרישום פייזר פרמצבטיקה ישראל בע"מ
טופס זה מפרט ההחמרות בלבד !
לתשומת לבכם, העלון עודכן לפורמט החדש
	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה:
	אין להשתמש התרופה זו תקופה ממושכת בלי להיוועץ ברופא.

אם הינך רגיש/ה למזון כלשהו או לתרופה כלשהי, עליך להודיע על כך לרופא לפני נטילת התרופה.

מומלץ כי המטופלים ובני משפחותיהם יעקבו אחר שינויים התנהגותיים כגון: הגברת הדיכאון, מחשבות אובדניות, תוקפנות וכדומה במיוחד בתחילת הטיפול ועם כל שינוי במינון או במשטר הטיפולי.

במידה וחלו שינויים כאלה יש לפנות מיידית לרופא.

יש להקפיד הקפדה יתרה על המלצה זו במטופלים בגילאי 18-24

בילדים ומתבגרים עד גיל 24 אשר לקחו תרופה זו, נצפתה עליה בתופעות לוואי כגון ניסיון התאבדות, מחשבות אובדניות ועוינות.

למרות זאת, הרופא שלך יכול לרשום לך תרופה זו כאשר הוא חושב שזה לטובתך.

אם הרופא רשם לך את התרופה הזאת ואת/ה מעוניין/ת לשוחח איתו- פנה/י חזרה לרופא.

אין נתונים לגבי השפעות ארוכות טווח מהיבט בטיחות ביחס גדילה והתפתחות, התבגרות, התנהגות קוגניטיבית והתפתחות התנהגותית בקבוצת גיל זו.

אם הינך מטופלת בתכשיר ומתכננת הריון או שהינך בהריון, אל תפסיקי את הטיפול על דעת עצמך אלא התייעצי עם הרופא.

תרופות נוגדות דיכאון מקבוצת SSRI  ו-SNRI עלולות לגרום לסינדרום סרוטונין (נדיר) הכולל תסמינים כגון עצבנות, בלבול,הזעה,רפלקסים מוגברים.עוויתות שרירים,רעידות ועליה בקצב הלב, חום גבוה (ראה\י תופעות לוואי המחייבות התייחסות מיוחדת). הסינדרום עלול להתרחש בשכיחות גבוהה יותר אם הינך נוטל\ת בו זמנית תרופות נוספות המשפיעות על מערכת העצבים (ראה\י תגובות בין תרופתיות), יש לדווח לרופא על כל תרופה נוספת שהינך נוטל\ת.

יש להיזהר בחולים עם גלאוקומה סגורת זוית, שכן התרופה עלולה לגרום לעליית הלחץ התוך עיני ולהחמיר את הגלאוקומה. 

תרופות נוגדות דיכאון מקבוצת SRI עלולות לגרום לנטייה לשברים בעצמות.
	....

השימוש בתרופה קשור עם חוסר מנוחה טורדני והצורך להתנועע, כשהמטופל אינו מסוגל לשבת או לעמוד ללא תזוזה. תופעה זו מופיעה לרוב בשבועיים הראשונים לטיפול, או עם העלאת המינון. יש לדווח לרופא במידה ומתפתחת תופעה זו. 

ייתכנו תסמיני גמילה עם הפסקת הטיפול, בייחוד בעת הפסקה פתאומית. הסיכון לכך תלוי במשך הטיפול, מינון וקצב הפחתת המינון של התרופה. בדרך כלל , חומרת תסמינים אלו היא קלה עד בינונית. לרוב, תסמינים אלו מופיעים בימים הראשונים לאחר הפסקת הטיפול ועוברים מעצמם לאחר כשבועיים. בחלק מהחולים הם עלולים להמשך כחודשיים-שלושה ואף יותר. בעת הפסקת הטיפול, מומלץ לרדת במינון בהדרגה במשך מספר שבועות או חודשים ותמיד להיוועץ ברופא בדרך המתאימה ביותר להפסקתו.
....

	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול:
	אם הינך סובל/ת או סבלת בעבר מליקוי בתפקוד בכבד, הכליה/מערכת השתן, מערכת העיכול (כגון אולקוס), תפקודי קרישה,  אפילפסיה, סכרת או מתלות בתרופות.
	•
הפרעת מאניה- דיפרסיה ( הפרעה דו-קוטבית) או סכיזופרניה. יש להודיע לרופא במידי עם הופעת אפיזודה מאנית.

•
מחשבות אובדניות.

•
הפרעות בתפקוד הלב. חולים בסיכון להארכה במקטע QT . 

•
רמות נמוכות של נתרן בדם. יש להודיע לרופא במידה והנך נוטל תרופות מסוימות לטיפול ביתר לחץ דם, שכן גם תרופות אלו עשויות להשפיע על רמת הנתרן בדם. בייחוד יש להיזהר באנשים קשישים, אצלם הסיכון גבוה יותר.
...

•
טיפול בנזעי חשמל.

	תגובות בין תרופותיות:
	אם הינך נוטל/ת תרופות נוספות, כולל תרופות הנמכרות ללא מרשם ותוספי תזונה או אם גמרת זה עתה הטיפול בתרופה אחרת, עלייך לדווח לרופא המטפל כדי למנוע סיכונים או אי-יעילות הנובעים מתגובות בין-תרופתיות, במיוחד לגבי פימוזיד (ראה סעיף מתי אין להשתמש) דיגוקסין, פניטואין, תכשירים המכילים טריפטנים  כגון תרופות למיגרנה ( לדוגמא: סומטריפטן), טרמדול לטיפול בכאב, תרופות המשפיעות על מערכת העצבים המרכזית, )תרופות המשפיעות על שחרור סרוטונין( כגון: פנפלוראמין, פנטאניל ונגזרותיו, דקסטרומטורפן (נגד שיעול), מפרידין,טפנטדול, מתאדון פנטזוצין. טריפטופן (חומצה אמינית המופיעה במזונות, תמיסות עירוי להזנה ותוספי מזון) וורפרין, ליתיום או תרופות אחרות נגד דיכאון, תרופות המשפיעות על קרישת הדם (כגון: אספירין), תוספי תזונה (כגון הצמח היפריקום-St. John's Wort).


	...

•
אין להשתמש בתרופה זו אם הנך מטופל בתרופות הבאות: פימוזיד (תכשיר אנטי - פסיכוטי), מעכבי מונואמינאוקסידאז, כגון: מוקלובמיד (לטיפול בדיכאון) וסלג'לין (לטיפול במחלת הפרקינסון), לינזוליד (אנטיביוטיקה) ומתילן בלו.  

•
תכשירים המכילים את צמח ההיפריקום  (St. John's Wort)- השפעתו עשויה להמשך עד שבועיים ימים, מוצרים המכילים את החומצה האמינית טריפטופן, תכשירים לטיפול בכאב חמור (כגון: טרמדול), תרופות המשמשות לאלחוש או טיפול בכאב כרוני (כגון: פנטאניל), תכשירים לטיפול במיגרנה (כגון סומטריפטן), תרופות לדילול הדם (כגון: וורפרין), תרופות לטיפול בכאב/ ארטריטיס ( נוגדי דלקת לא סטרואידליים, כגון: איבופרופן, חומצה אצטילסאליצילית-אספירין), תרופות להרגעה ( כגון: דיאזפאם), משתנים, תרופות לטיפול באפילפסיה (פניטואין, פנוברביטאל, קרבמזפין), תרופות לטיפול בסוכרת ( כגון: טולבוטמיד), תרופות לטיפול בחומציות יתר, כיב קיבה או צרבת ( סימטידין, אומפרזול, לנסופרזול,פנטופרזול,רבפרזול), תרופות לטיפול במניה-דיפרסיה (ליתיום),תרופות אחרות לטיפול בדיכאון (כגון: אמיטריפטילין, נורטריפטילין, נפאזודון, פלואוקסטין, פלובוקסמין), תרופות לטיפול בסכיזופרניה והפרעות נפשיות אחרות ( כגון: פרפנאזין,לבומפרומזין או אולנזפין), תרופות לטיפול ביתר לחץ דם , תעוקת חזה או וויסות קצב לב (כגון: וורפמיל, דילתיאזם, פלקאיניד,פרופאפנון), אנטיביוטיקה    (כגון: ריפמפיצין, קלריתרומיצין, טליתרומיצין, אריתרומיצין), תרופות לטיפול בזיהום פטרייתי (כגון: קטוקונאזול, איטראקונאזול, פוסאקונאזול, ווריקונאזול, פלוקונאזול), תרופות לטיפול בנגיף האיידס או הפטטיטיס C ( מעכבי פרוטאזה כגון: ריטונאביר, טלפרביר), תרופות למניעת בחילה לאחר ניתוח או טיפול כימותרפי (אפרפיטנט).
...

תרופות הידועות בנטייתן להשפיע על הפעילות החשמלית של הלב כגון תרופות אנטיפסיכוטיות מסויימות או אנטיביוטיקות שונות.

	השימוש בתרופה ומזון:
	ניתן ליטול עם או ללא מזון.


	...

אין לשתות מיץ אשכוליות במהלך הטיפול בתרופה, הדבר עלול לגרום לעלייה ברמת התרופה בדם.

	הריון והנקה:
	פורמט שונה ( המידע הופיע בחלק של "מתי אין להשתמש בתרופה").
	...

שימוש בתרופה זו במהלך ההריון עלול להשפיע על מצב התינוק, בייחוד כשניטלת בטרימסטר האחרון, כאשר עלול להיגרם מצב חמור של יתר לחץ דם ריאתי מתמשך של הילוד, כשהתינוק מכחיל ונשימותיו מואצות. תסמינים אלו מופיעים לרוב תוך 24 שעות מהלידה. יש לפנות במידי לרופא ו/או למיילד. תסמינים אחרים מהם יכול לסבול התינוק: קושי בנשימה, הכחלה של העור, עור חם או קר, שפתיים כחולות, הקאות או בעיות בהאכלה, עייפות יתר, קושי להירדם או בכי רב, נוקשות או רפיון שרירים, רעד, עצבנות או התקף, תגובות רפלקס מוגברות, ירידה ברמת הסוכר בדם.    

	תופעות לוואי:
	בנוסף לפעילות הרצויה של התרופה בזמן השימוש בה עלולות להופיע השפעות לוואי כגון: נטייה לשברים בעצמות, יובש בפה (לעיתים מופיע עם פטרת, יש לפנות לרופא אם נמשך למעלה משבועיים), שלשול, עצירות, נמנום, סחרחורת, רעד, חולשה, כאב ראש, כאבי פרקים, הפרעות במערכת העיכול, הזעה, הפרעות בראייה, שינויים בתאבון ובמשקל, ירידה ברמת נתרן בדם (מאופיינת בכאב ראש, קושי בריכוז ופגיעה בזכרון), סוכרת, רמת סוכר גבוהה בדם (היפרגליצמיה), רמת סוכר נמוכה בדם ( היפוגליקמיה) יש לעקוב אחר רמות הסוכר בדם, בייחוד חולי סוכרת, חרדה, הרטבת לילה, אצירת שתן, התכווצויות בכלי דם מוחיים (כולל סינדרום היצרות הפיכה של כלי דם מוחיים וסינדרום call fleming). אם תופעות אלו נמשכות או מטרידות יש לפנות לרופא  מיד.

תוצאה חיובית שגויה (false positive) עבור המצאות בנזודיאזפינים בשתן גם מספר ימים לאחר הפסקת נטילת התרופה.

שינוי בגודל האישון העלול לגרום להתרחבותו, עליית לחץ תוך עיני, גלאוקומה סגורת זוית.

במקרה של הפסקת טיפול עלולות להופיע תופעות הלוואי הבאות: חרדה, סחרחורת, כאב ראש, בחילה, שינוי תחושתי.

תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת

רגישות יתר כגון: פריחה, חום, בצקת: פנה/י לרופא מייד!

הפרעות בשינה או שינוי קיצוני במצב רוח (נדיר): המשך/י הטיפול ופנה/י מייד לרופא!

קצב לב מהיר, כאב בחזה, קשיי נשימה, יתר לחץ דם, התעלפות, פרכוסים, תנועות לא רצוניות, בלבול,  צהבת (נדיר): פנה/י לרופא מייד! 

סינדרום סרוטונין, היכול להתבטא בשינויים במצב הנפשי (כגון: עצבנות יתר, הזיות, תרדמת), אי-יציבות אוטונומית (כגון: קצב לב מהיר, לחץ דם בלתי יציב, היפרתרמיה), ליקויים נוירו-מוסקולרים (כגון: היפר-פלקסיה, חוסר קואורדינציה), ליקויים בתנועה (כגון אקתיזיה – תנועות לא רצוניות, דיסטוניה – הפרעה בטונוס השרירים)  ו/או תסמינים של מערכת העיכול (כגון: בחילה, הקאה, שלשול) (נדיר) : פנה/י מיד לרופא/ה.

בכל מקרה שבו הינך מרגיש/ה תופעות לוואי שלא צויינו בעלון זה, או אם חל שינוי בהרגשתך הכללית, עליך להתייעץ עם הרופא מיד.
	...

תופעות לוואי המופיעות לעיתים קרובות: 

נדודי שינה, סחרחורת, נמנום, כאב ראש, שלשול, בחילה, יובש בפה, כשל בשפיכה, עייפות,  כאב גרון, אנורקסיה, תיאבון מוגבר, דיכאון, תחושות מוזרות, סיוטים, חרדה, אי שקט, עצבנות, ירידה בחשק המיני, שחיקת שיניים, נימול ודקרור, רעד, מתח שרירים, שינויים בטעם, היעדר קשב, הפרעות בראייה, צלצול באוזניים,דפיקות לב, גלי חום, פיהוקים, כאב בטן, הקאות, עצירות, הפרעות עיכול, גזים, פריחה, הזעה מוגברת, כאב שרירים, בעיות זקפה, כאב בחזה, כאב פרקים, תחושת מחלה. 

תופעות לוואי המופיעות לעיתים רחוקות: 

צינון, נזלת, רגישות יתר, ירידה ברמת הורמוני התירואיד, הזיות, עליזות יתר, אפתיה, מחשבות חריגות, תוקפנות, עוויתות, התכווצויות שרירים בלתי רצוניות, תזזיתיות, שכחה, ירידה בתחושה, ליקוי בדיבור, סחרחורת בעמידה, איבוד הכרה, מיגרנה, אישונים מוגדלים, כאבי אוזניים, דפיקות לב מואצות, יתר לחץ דם, הסמקה, קשיי נשימה,צפצופים, קוצר נשימה,דימום מהאף,דלקת בוושט, קושי בבליעה, טחורים, ריור מוגבר, בעיות לשון, גיהוקים, עיניים נפוחות, נקודות סגולות על העור, בצקת בפנים,  נשירת שיער, זיעה קרה, עור יבש, חרלת, גרד, שיגרון ניווני,חולשת שרירים, כאבי גב, עוויתות שרירים, השתנה לילית, קושי או אי מתן שתן, שיתון יתר, עלייה בתדירות ההשתנה, אי אחזקת שתן, דימום מהנרתיק, הפרעה בפעילות המינית בגברים ונשים, הפרעות במחזור החודשי, נפיחות ברגליים, חולשה, צמרמורות, חום, צמא, עלייה ברמות אנזימי כבד, ירידה או עלייה במשקל.

תופעות לוואי המופיעות לעיתים נדירות: 

הפרעות עיכול, זיהום באוזן, סרטן, בלוטות נפוחות, עלייה ברמות כולסטרול בדם, רמת סוכר נמוכה בדם, תסמינים פיזיים עקב מתח, תלות בתרופות, הפרעה פסיכוטית, פרנויה,מחשבות והתנהגות אובדנית, סהרוריות, שפיכה מוקדמת,  תגובה אלרגית חמורה, תרדמת, תנועות חריגות, קושי בתנועה, תחושתיות יתר, הפרעות חישה, גלאוקומה, בעיית דמעות, ראיית נקודות, כפל ראייה, רגישות העין לאור, דימום בעין, הפרעות במשק הסוכר בגוף (סוכרת), התקף לב, קצב לב מואט, בעיות לב, זרימת דם לקויה בגפיים, בצקת בגרון, נשימות מהירות או איטיות, קושי בדיבור, כיבים בפה ובלשון, שינויים בתפקודי כבד, הפרעות עוריות המלוות בשלפוחיות על העור, פריחה בזקיקי השיער, שינוי במבנה השיער, ריח גוף משונה, ליקוי בעצמות, ירידה במתן שתן, קושי בתחילת מתן שתן, דם בשתן, דימום משמעתי מהנרתיק, יובש בנרתיק, נפיחות ואודם באזור הפין, הפרשות גניטאליות, זקפה מוארכת, הפרשה מהשדיים, בקע, ירידה בסבילות לתרופות, קושי בהליכה, תוצאות בדיקות מעבדה חריגות,  תוצאה חיובית שגויה (false positive) עבור המצאות בנזודיאזפינים בשתן גם מספר ימים לאחר הפסקת נטילת התרופה,   שינויים באיכות הזרע, חבלה, התרחבות כלי דם.    

תופעות לוואי נוספות שדווחו במהלך השימוש בתרופה, לאחר תחילת שיווקה:

ירידה במספר תאי הדם הלבנים, ירידה במספר הטסיות, בעיות אנדוקריניות, רמת נתרן נמוכה בדם (מאופיינת בכאב ראש, קושי בריכוז ופגיעה בזכרון ), עלייה ברמות סוכר בדם, סיוטים, התנהגות אובדנית, הפרעות תנועה, כאב ראש חד פתאומי ( עלול להיות סימן למצב חמור המערב היצרות הפיכה של כלי דם במוח), הפרעה בראייה, אישונים שונים בגודלם, דימומים ( כגון: דימום במערכת העיכול), הצטלקות רקמת הריאות ( מחלת ריאות), דלקת לבלב, ליקוי חמור בתפקודי כבד, צהבת    (הצהבת העור ולובן העין), בצקת בעור, תגובה עורית לשמש,  התכווצות שרירים, הגדלה של השדיים, הפרעות קרישה, הרטבה לילית.
תחושת סחרור , התעלפויות או הרגשת אי נוחות בחזה אשר עלולים להוות סימן לשינויים בפעילות החשמלית של הלב וקצב לב חריג.


