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

 תאריך 21.04.2015
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום

Minulet 050-50-25757-06

שם בעל הרישום: פייזר פי אף אי פרמצבטיקה בע"מ
פרוט ההחמרות בלבד !
	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Therapeutic indications
	Oral contraception.

	Oral contraception.
The decision to prescribe Minulet should take into consideration the individual woman’s current risk factors, particularly those for venous thromboembolism (VTE), and how the risk of VTE with Minulet compares with other CHCs (see sections 4.3 and 4.4).


	Contraindications 
	· Thrombophlebitis or thromboembolic (arterial or venous) disorders or other diseases, associated with an increased thromboembolic risk such as thrombogenic valvulopathies and thrombogenic rhythm disorders (current or history)

· Hereditary or acquired predisposition for venous or arterial thrombosis

· Cerebrovascular or coronary artery disease
· Known or suspected carcinoma of the breast
· Carcinoma of the endometrium or other known or suspected estrogen-dependent neoplasia

· Undiagnosed abnormal vaginal bleeding

· Hepatic adenomas or carcinomas, or acute or chronic liver disease, as long as liver function has not returned to normal

· Pancreatitis associated with severe hypertriglyceridaemia (current or history)

· Uncontrolled hypertension
· Diabetes mellitus associated with vascular abnormalities
· History of migraine with focal neurological symptoms, such as aura
· Known or suspected pregnancy
· Hypersensitivity to the active substances or to any of the excipients of MINULET.

	·   Known hereditary or acquired predisposition for venous thromboembolism, such as APC-resistance, (including Factor V Leiden), antithrombin-III-deficiency, protein C deficiency, protein S deficiency

·   Major surgery with prolonged immobilization (see section 4.4)

·   A high risk of venous thromboembolism due to the presence of multiple risk factors (see section 4.4)

· Presence or risk of arterial thromboembolism (ATE)

·   Arterial thromboembolism – current arterial thromboembolism, history of arterial thromboembolism (e.g. myocardial infarction) or prodromal condition (e.g. angina pectoris)
·   Cerebrovascular or coronary artery disease – current stroke, history of stroke or prodromal condition (e.g. transient ischaemic attack, TIA)
·   Known hereditary or acquired predisposition for arterial thromboembolism, such as hyperhomocysteinaemia and antiphospholipid-antibodies (anticardiolipin-antibodies, lupus anticoagulant)

·   History of migraine with focal neurological symptoms

·   A high risk of arterial thromboembolism due to multiple risk factors (see section 4.4) or to the presence of one serious risk factor such as:

· Diabetes mellitus with vascular symptoms

· Severe hypertension

· Severe dyslipoproteinaemia



	Special warnings and precautions for use


	Epidemiological studies have shown that the incidence of VTE in women with no known risk factors for VTE who use low dose oestrogen (<50 mcg ethinylestradiol) combined oral contraceptives ranges from about 20 cases per 100,000 woman-years (for levonorgestrel
containing COCs) to 40 cases per 100,000 women-years (for desogestrel/gestodene- containing COCs).

Use of COCs increases the risk of venous thrombotic and thromboembolic events.
The use of any COC carries an increased risk of VTE compared with no use. The excess risk is highest during the first year a woman ever uses a combined oral contraceptive. This increased risk is less than the risk of VTE associated with pregnancy, which is estimated as
60 cases per 100,000 woman-years. VTE is fatal in 1-2% of cases.

In several epidemiological studies it has been found that women using COCs with ethinylestradiol, mostly with a dose of 30(g, and a progestogen such as gestodene have an increased risk of venous thrombotic and thromboembolic events compared with those using COCs containing less than 50(g of ethinylestradiol and the progestogen levonorgestrel.  Data from some additional studies have not shown this increase in risk.

For COCs containing 30(g of ethinylestradiol combined with desogestrel or gestodene (such as “MINULET”) compared with those containing less than 50(g of ethinylestradiol and levonorgestrel, the overall risk of venous thrombotic and thromboembolic events has been estimated to range between 1.5 and 2.0.  The incidence of venous thrombotic or thromboembolic events for levonorgestrel containing COCs with less than 50(g of ethinylestradiol is approximately 20 cases per 100,000 woman-years of use.  For COCs containing 30(g of ethinylestradiol combined with desogestrel or gestodene the incidence is approximately 30-40 cases per 100,000 woman-years of use, i.e. additional 10-20 cases per 100,000 woman-years of use.

All this information should be taken into account when prescribing this COC.  When counselling on the choice of contraceptive method(s) all of the above information should be considered.

A two- to four-fold increase in relative risk of postoperative thromboembolic complications has been reported with the use of oral contraceptives.  The relative risk of venous thrombosis in women who have predisposing conditions is twice that of women without such medical conditions. The risk for venous thromboembolic complications in COCs users increases with:

· Increasing age
· A positive family history (venous thromboembolism ever in a sibling or parent atrelatively early age)
· Prolonged immobilization, major surgery, any surgery to the legs, or major trauma.In these situations, it is advisable to discontinue the pill (in the case of electivesurgery at least four weeks in advance) and not resume until two weeks after complete remobilization. Antithrombotic treatment should be considered if the pills have not been discontinued in advance.

· Obesity (body mass index over 30 kg/m2)
· Recent delivery or second trimester abortion (see section 4.2)
The presence of one serious or multiple risk factors for venous or arterial disease, respectively, can also constitute a contra-indication.

There is no consensus about the possible role of varicose veins and superficial thrombophlebitis in the onset or progression of venous thrombosis.

The Health Care Practitioner should warn the patient to contact their physician immediately if they experience possible symptoms of thrombosis and discontinue the COC promptly.

	If any of the conditions or risk factors mentioned below is present, the suitability of Minulet should be discussed with the woman.

In the event of aggravation, or first appearance of any of these conditions or risk factors, the woman should be advised to contact her doctor to determine whether the use of Minulet should be discontinued.
….
Risk of Venous Thromboembolism

The use of any combined hormonal contraceptive (CHC) increases the risk of venous thromboembolism (VTE) compared with no use. Products that contain levonorgestrel, norgestimate or norethisterone are associated with the lowest risk of VTE. Other products such as Minulet may have up to twice this level of risk. The decision to use any product other than one known to have the lowest VTE risk should be taken only after a discussion with the woman to ensure she understands the risk of VTE with Minulet, how her current risk factors influence this risk, and that her VTE risk is highest in the first ever year of use.  There is also some evidence that the risk is increased when a CHC is re-started after a break in use of 4 weeks or more.
…

Extremely rarely, thrombosis has been reported to occur in CHC users in other blood vessels, e.g. hepatic, mesenteric, renal or retinal veins and arteries.
…

Table: Risk factors for VTE
….
Prolonged immobilisation (including air travel >4 hours), major surgery, any surgery to the legs or pelvis, neurosurgery, or major trauma

…

Other medical conditions associated with VTE : Cancer, systemic lupus erythematosus, haemolytic uraemic syndrome, chronic inflammatory bowel disease (Crohn’s disease or ulcerative colitis) and sickle cell disease
Increasing age , Particularly above 35 years
…

Symptoms of VTE (deep vein thrombosis and pulmonary embolism)

In the event of symptoms, women should be advised to seek urgent medical attention and to inform the healthcare professional that she is taking a CHC.

Symptoms of deep vein thrombosis (DVT) can include:

- unilateral swelling of the leg and/or foot or along a vein in the leg;

- pain or tenderness in the leg which may be felt only when standing or  

  walking,

- increased warmth in the affected leg; red or discoloured skin on the leg.

Symptoms of pulmonary embolism (PE) can include:

- sudden onset of unexplained shortness of breath or rapid breathing;

- sudden coughing which may be associated with haemoptysis;

- sharp chest pain;

- severe light headedness or dizziness;

- rapid or irregular heartbeat.

Some of these symptoms (e.g. “shortness of breath”, “coughing”) are non-specific and might be misinterpreted as more common or less severe events (e.g. respiratory tract infections).

Other signs of vascular occlusion can include: sudden pain, swelling and slight blue discoloration of an extremity. 

If the occlusion occurs in the eye, symptoms can range from painless blurring of vision which can progress to loss of vision. Sometimes loss of vision can occur almost immediately.
….

Risk factors for ATE

Migraine - An increase in frequency or severity of migraine during CHC use (which may be prodromal of a cerebrovascular event) may be a reason for immediate discontinuation
….

Other medical conditions associated with adverse vascular events : Diabetes mellitus, hyperhomocysteinaemia, valvular heart disease and atrial fibrillation, dyslipoproteinaemia and systemic lupus erythematosus.
…

Symptoms of ATE

In the event of symptoms, women should be advised to seek urgent medical attention and to inform the healthcare professional that she is taking a CHC.

Symptoms of a cerebrovascular accident can include:

- sudden numbness or weakness of the face, arm or leg, especially on one side of the body;

- sudden trouble walking, dizziness, loss of balance or coordination;

- sudden confusion, trouble speaking or understanding;

- sudden trouble seeing in one or both eyes;

- sudden, severe or prolonged headache with no known cause;

- loss of consciousness or fainting with or without seizure.

Temporary symptoms suggest the event is a transient ischaemic attack (TIA).

Symptoms of MI can include:

- pain, discomfort, pressure, heaviness, sensation of squeezing or fullness in the chest, arm, or below the breastbone;

- discomfort radiating to the back, jaw, throat, arm, stomach;

- feeling of being full, having indigestion or choking;

- sweating, nausea, vomiting or dizziness;

- extreme weakness, anxiety, or shortness of breath;

- rapid or irregular heartbeats.


	Fertility, pregnancy and lactation 
	
	The increased risk of VTE during the postpartum period should be considered when re-starting Minulet (see sections 4.2 and 4.4).


	Undesirable effects

	
	Description of selected adverse reactions

An increased risk of arterial and venous thrombotic and thrombo-embolic events, including myocardial infarction, stroke, transient ischemic attacks, venous thrombosis and pulmonary embolism has been observed in women using CHCs, which are discussed in more detail in section 4.4.
Additional undesirable : Stroke, transient ischaemic attack, Myocardial infarction, Arterial thromboembolism, venous thromboembolism, Pulmonary embolism


	
	
	

	
	
	


הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לצרכן 

(מעודכן 05.2013) 

תאריך 21.04.2015
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום

Minulet 050-50-25757-06

שם בעל הרישום: פייזר פי אף אי פרמצבטיקה בע"מ
טופס זה מפרט ההחמרות בלבד !
	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	אין להשתמש בתרופה אם:
	· הינך בהריון, או אם יש חשד להריון.
· הינך מניקה.

· ידועה רגישות (אלרגיה) לאחד ממרכיבי התרופה.
· סבלת מהתקף לב או שבץ.
· הינך סובלת מקרישי דם ברגליים  (דלקת ורידים פקקתית), בריאות ( תסחיף ריאתי) או בעיניים.
· הינך סובלת מקרישי דם בוורידים העמוקים של הרגליים (פקקת בווריד עמוק).
· הינך סובלת או סבלת בעבר מבעיות קרישה או הפרעות המעלות את הסיכון להיווצרות קרישי דם כגון הפרעות קצב לבביות או בעיות במסתמי הלב. 
· הינך בעלת  היסטוריה משפחתית של מצבים המגבירים את הסיכון להיווצרות קרישי דם. 
· הינך סובלת מהפרעות בכלי הדם בלב או במוח. 
· הינך סובלת מכאבים בחזה (אנגינה פקטוריס).
· הינך סובלת או סבלת בעבר ממחלת כבד או גידולים בכבד (ממאירים או שפירים).
· הינך סובלת או סבלת בעבר מסרטן באברי המין  (רחם, צוואר הרחם, נרתיק).
· יש חשד או אם הינך סובלת מסרטן בשד.
· הינך סובלת מדימום נרתיקי חריג.
· יש היסטוריה של מיגרנה עם סימפטומים מוקדיים כמו אאורה.
·  הינך סובלת מיתר לחץ דם שאינו מאוזן.  
· הינך סובלת מסוכרת חמורה עם נזק בכלי הדם.
· הינך סובלת מדלקת הלבלב (פנקריאטיטיס) 


	...
· אם הנך סובלת או סבלת בעבר מקריש דם בורידי הרגליים (פקקת בוריד עמוק), בריאות (תסחיף ריאתי) או באיברים אחרים.
· אם הנך סובלת מהפרעה המשפיעה על מערכת קרישת הדם שלך, למשל : ליקויים בתפקוד חלבון C, חלבון S, אנטי תרומבין III, ממחלה תורשתית הנקראת Factor V Leiden או מתסמונת אנטי-פוספוליפידית.
· אם הנך עומדת בפני ניתוח או אם הנך עתידה להיות במצב של חוסר פעילות או חוסר תנועה ממושך (ראי מינולט ופקקת(קרישי דם).  
· אם סבלת מהתקף לב או שבץ.
· אם הנך סובלת או סבלת בעבר מתעוקת חזה (מצב הגורם לכאב חזק בחזה ויכול להיות סימן ראשוני להתקף לב) או מהתקף איסכמי חולף (מצב זמני בו יש תסמיני שבץ).
· אם הנך סובלת מאחד או יותר מהמצבים הבאים אשר עלולים להעלות את הסיכון להווצרות קריש דם בעורקים:
סכרת חמורה עם נזק לכלי דם, לחץ דם גבוה מאוד, רמות גבוהות של שומנים בדם(כולסטרול או טריגליצרידים) או ממצב של יתר הומוציסטאין.
...

הנך סובלת או סבלת בעבר מדלקת הלבלב (פנקריאטיטיס...



	אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה 

	
	יש לפנות לטיפול רפואי מיד:
· אם הבחנת בתסמינים אפשריים לקריש דם היכולים להעיד על כך שאת סובלת מקריש דם ברגל (כלומר מפקקת בוריד עמוק), מקריש דם בריאה(תסחיף ריאתי), מהתקף לב או שבץ (ראי "מינולט ופקקת (קרישי דם)" מטה).
...
כמו כן, אם אחת או יותר מהתופעות הבאות מתפתחת או מחמירה בתקופת הטיפול במינולט ,יש להיוועץ ברופא מיד:
· אם הנך סובלת ממחלת הקרוהן או מקוליטיס כיבית (מחלה כרונית של המעי)
· אם הנך סובלת מתסמונת המוליטית אורמית (הפרעה במערכת קרישת הדם הגורמת לכשל כלייתי)
· אם הנך סובלת מאנמיה חרמשית (מחלה תורשתית של כדוריות הדם האדומות)
· אם הנך עומדת בפני ניתוח או אם הנך עתידה להיות במצב של חוסר פעילות או חוסר תנועה ממושך (ראי מינולט ופקקת(קרישי דם).  
· אם הנך סובלת מדיכאון 
....

אם הנך סובלת מרמות גבוהות של שומנים בדם (היפרטריגליצרמיה) או אם ישנה היסטוריה משפחתית של מצב זה. היפרטריגליצרמיה קשורה לסיכון מוגבר לחלות בדלקת בלבלב  
...

ההחלמה מקריש דם לא תמיד מלאה. במקרים נדירים, עלולים להשאר סימנים חמורים או במקרים נדירים מאוד זה יכול להיות קטלני.
חשוב לזכור שהסיכון הכללי להתפתחות קריש דם מזיק בשל השימוש במינולט הינו קטן.

איך לזהות תסמינים של קריש דם?

פני לרופא בדחיפות במידה ואת מבחינה באחד או יותר מהתסמינים הבאים.

האם את חשה באחד או יותר מהסימנים הבאים ?

ממה את כנראה סובלת 

נפיחות  באחת הרגליים או לאורך וריד ברגל או בכף הרגל במיוחד כאשר זה מלווה ב:

· כאב או רגישות ברגל אשר עלולים לבוא לידי ביטוי רק בעמידה או הליכה.
· תחושת חמימות באותה הרגל.
· שינויים בצבע הרגל (אדום חיוור או כחול ). 

פקקת בוריד עמוק
· קושי פתאומי ולא מוסבר בנשימה או נשימה מהירה. 
· שיעול פתאומי ללא סיבה אשר עלול להיות דמי.
· כאב חד בחזה אשר עלול להתגבר עם נשימה עמוקה.
· תחושת עילפון או סחרחורות
· דופק מהיר או לא סדיר 
· כאב עז בבטן
אם אינך בטוחה , פני לרופא מכיוון שחלק מהסימנים הללו כמו שיעול או קושי בנשימה עלולים להתפס בטעות כסימנים למצב קל כגון זיהום במערכת הנשימה ( למשל התקררות).

תסחיף ריאתי
סימנים אשר לרוב מופיעים בעין אחת:

· איבוד ראיה מידי 
· טשטוש ראיה ללא כאב אשר יכול להתפתח לאיבוד ראיה
פקקת בכלי דם של העין
· תחושת כאב, חוסר נוחות או כבדות בחזה
· תחושת לחץ (לחיצה) או מלאות בחזה, בזרוע או מתחת לעצם החזה 
· תחושת מלאות, קושי בעיכול או תחושת חנק
· תחושת חוסר נוחות בחלק העליון של הגוף עם הקרנה לגב, ללסת, לגרון , לזרוע ולבטן  
· הזעה, בחילות, הקאות או סחרחורות
· חולשה קיצונית, חרדה או קוצר נשימה
· דופק מהיר או לא סדיר    

התקף לב
· חולשה פתאומית או תחושת נימול בפנים, בזרוע או ברגל, במיוחד בצד אחד של הגוף.
· בלבול פתאומי, קושי בדיבור או בהבנה
· קושי פתאומי בראיה בעין אחת או בשתי העניים 
· קושי פתאומי בהליכה, סחרחורות, איבוד שיווי המשקל או קואורדינציה.
· כאב ראש חמור או ממושך המופיע בפתאומיות ללא סיבה ידועה
· אובדן הכרה או עילפון עם או ללא פירכוס
לעיתים התסמינים של שבץ יכולים להיות קצרים מאוד עם החלמה מלאה כמעט מידית, אבל את עדיין צריכה לפנות בדחיפות לטיפול רפואי מאחר ואת עלולה להיות בסיכון לשבץ נוסף.

שבץ
· נפיחות וכיחלון קל בגפיים
· כאב חריף בבטן 

חסימה של כלי דם על ידי קריש דם
...

המצבים הבאים עלולים להעלות את הסיכון להיווצרות קריש דם בוורידים:

...

· אם הנך במצב של  חוסר פעילות או חוסר תנועה ממושך כתוצאה מניתוח, אשפוז, ממחלה  או מטראומה- , יתכן ויש להפסיק ליטול מינולט מספר שבועות לפני הניתוח או כאשר הנך מוגבלת תנועתית. אם את צריכה להפסיק ליטול מינולט, שאלי את הרופא שלך מתי את יכולה להתחיל שוב.  לאחר הפלה בטרימסטר השני
...

הסיכון להיווצרות קריש דם גדל ככל שיש יותר מצבים מסכנים רלוונטים עבורך.
טיסה (מעל 4 שעות) עלולה להגביר את הסיכון באופן זמני, במיוחד עם ישנם מצבי סיכון נוספים.

	תופעות לוואי
	תופעות לוואי המופיעות לעיתים נדירות:
· תגובות אלרגיות  (פריחה, אנגיואדמה, קשיי נשימה, הפרעות בזרימת הדם).
· אי סבילות לסוכר
· אי סבילות לעדשות מגע

· צהבת
· תגובה עורית הנקראת אדמנת קשרית (erythema nodosum) 
· ירידה ברמות חומצה פולית בדם

	תופעות לוואי המופיעות לעיתים נדירות:
· תגובות אלרגיות  (פריחה, אנגיואדמה, קשיי נשימה, הפרעות בזרימת הדם).
· אי סבילות לסוכר
· אי סבילות לעדשות מגע

· צהבת
· תגובה עורית הנקראת אדמנת קשרית (erythema nodosum) 
· ירידה ברמות חומצה פולית בדם
· היווצרות קריש דם בווריד או עורק, עלול להוביל ל : פקקת וריד עמוק, תסחיף ריאתי, התקף לב , שבץ ארעי (שבץ איסכמי חולף), קריש דם בכבד, בקיבה/מעיים, בכליות או בעניים.



