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

 תאריך: 26.4.15
שם התכשיר:  EPREX 1000מספר רישום 116-77-29670-00  
שם התכשיר:  EPREX 2000מספר רישום 116-78-29671-00  
שם התכשיר:  EPREX 3000מספר רישום 116-79-29672-00  
שם התכשיר:  EPREX 4000מספר רישום 116-80-29673-00  
שם התכשיר:  EPREX 5000מספר רישום 123-41-30339-00  
שם התכשיר:  EPREX 6000מספר רישום 123-42-30340-00  
שם התכשיר:  EPREX 8000מספר רישום 123-44-30342-00  
שם התכשיר:  EPREX 10000מספר רישום 116-81-29674-00  
שם התכשיר:  EPREX 20000מספר רישום 138-30-31794-00  
שם התכשיר:  EPREX 30000מספר רישום 138-31-31795-00  
שם התכשיר:  EPREX 40000מספר רישום 126-52-30480-00  
שם בעל הרישום:J-C Health Care Ltd. 
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !
	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Posology and method of administration
	Adult haemodialysis patients: 
Correction phase: 
50 IU/kg, 3 times per week. 

When a dose adjustment is necessary, this should be done in steps of at least four weeks. At each step, the increase or reduction in dose should be of 25 IU/kg, 3 times per week 

Paediatric haemodialysis patients: 
The treatment is divided into two stages: 

Correction phase: 
50 IU/kg, 3  times per week by the intravenous route. 

When a dose adjustment is necessary, this should be done in steps of 25 IU/kg, 3 times per week at intervals of at least 4 weeks until the desired goal is achieved. 

Treatment of patients with chemotherapy induced anaemia: 
EPREX should be administered by the subcutaneous route to patients with anaemia (e.g. haemoglobin concentration ≤ 10g/dl (6.2 mmol/l)). Anaemia symptoms and sequelae may vary with age, gender, and overall burden of disease; a physician’s evaluation of the individual patient’s clinical course and condition is necessary. 

Due to intra-patient variability, occasional individual haemoglobin values for a patient above and below the desired haemoglobin level may be observed. Haemoglobin variability should be addressed through dose management, with consideration for the haemoglobin  range of 10g/dl (6.2 mmol/l) to 12 g/dl (7.5mmol/l). A sustained haemoglobin level of greater than 12 g/dl (7.5mmol/l) should be avoided; guidance for appropriate dose adjustment for  when haemoglobin values exceed 12 g/dl (7.5mmol/l) are described below. 

Epoetin alfa therapy should continue until one month after the end of chemotherapy
	As with any other injectable product, check that there are no particles in the solution or change in colour. 

Before use, leave the EPREX syringe to stand until it reaches room temperature. This usually

takes between 15 and 30 minutes.
.............
Treatment of symptomatic anaemia in adult and paediatric chronic renal failure patients: 

The recommended desired haemoglobin concentration range is between 10 g/dl to 12 g/dl (6.2 to

7.5 mmol/l). 

Adult haemodialysis patients: 
Correction phase: 
50 IU/kg, 3 times per week. 

When a dose adjustment is necessary, this should be done in steps of at least four weeks. At each step, the increase or reduction in dose should be of 25 IU/kg, 3 times per week until the desired

haemoglobin concentration range between 10 g/dl to 12 g/dl (6.2 to 7.5 mmol/l) is achieved. 

Paediatric haemodialysis patients: 
The treatment is divided into two stages: 

Correction phase: 
50 IU/kg, 3 three times per week by the intravenous route. 

When a dose adjustment is necessary, this should be done in steps of 25 IU/kg, 3 times per week at intervals of at least 4 weeks until the desired goal is achieved. 

When necessary, dose adjustments should be made in increments of 25 IU/kg three

times per week at intervals of at least 4 weeks until the haemoglobin concentration

range (9.5-11 g/dL [5.9-6.8 mmol/l]) is achieved.
Treatment of patients with chemotherapy induced anaemia: 
EPREX should be administered by the subcutaneous route to patients with anaemia (e.g. haemoglobin concentration ≤ 10g/dl (6.2 mmol/l)). Anaemia symptoms and sequelae may vary with age, gender, and overall burden of disease; a physician’s evaluation of the individual patient’s clinical course and condition is necessary. 

Appropriate adjustment of the dose should be made in order to maintain haemoglobin concentrations

within the desired concentration range between 10 g/dl to 12 g/dl (6.2 to 7.5 mmol/l).

Due to intra-patient variability, occasional individual haemoglobin values concentrations for a patient above and below the desired haemoglobin level concentration may be observed. Haemoglobin variability should be addressed through dose management, with consideration for the haemoglobin  range of concentration range between  10g/dl (6.2 mmol/l) to 12 g/dl (7.5mmol/l). A sustained haemoglobin level concentration of greater than 12 g/dl (7.5mmol/l) should be avoided; guidance for appropriate dose adjustment for  when haemoglobin values exceed 12 g/dl (7.5mmol/l) are described below. 
Epoetin alfa therapy should continue until one month after the end of chemotherapy. However, the need to continue Epoetinum alfa therapy should be reevaluated periodically.


	Special warnings and precautions for use
	General 
In all patients receiving epoetin alfa, blood pressure should be closely monitored and controlled as necessary. Epoetin alfa should be used with caution in the presence of untreated, inadequately treated or poorly controllable hypertension. It may be necessary to add or increase anti-hypertensive treatment. If blood pressure cannot be controlled, epoetin alfa treatment should be discontinued. 

Epoetin alfa should also be used with caution in the presence of chronic liver failure. The safety of Epoetin alfa has not been established in patients with hepatic dysfunction. Due to decreased metabolism, patients with hepatic dysfunction may have increased erythropoiesis with Epoetin alfa.  

An increased incidence of thrombotic vascular events (TVEs) has been observed in patients receiving ESAs (see section 4.8). These include venous and arterial thromboses and embolism (including some with fatal outcomes), such as deep venous thrombosis, pulmonary emboli, retinal thrombosis, and myocardial infarction. Additionally, cerebrovascular accidents (including cerebral infarction, cerebral haemorrhage and transient ischaemic attacks) have been reported. 

The reported risk of TVEs should be carefully weighed against the benefits to be derived from treatment with Epoetin alfa particularly in patients with pre-existing risk 
Chronic renal failure and cancer patients on epoetin alfa should have haemoglobin levels measured on a regular basis until a stable level is achieved, and periodically thereafter. 

In all patients, haemoglobin  concentration should be closely monitored due to a potential increased risk of thromboembolic events and fatal outcomes when patients are treated at haemoglobin  concentration above the range for the indication of use. 

There may be a moderate dose-dependent rise in the platelet count within the normal range during treatment with epoetin alfa. This regresses during the course of continued therapy. In addition, thrombocythaemia above the normal range has been reported. It is recommended that the platelet count is regularly monitored during the first 8 weeks of therapy. 

All other causes of anaemia (iron deficiency, haemolysis, blood loss, vitamin B12 or folate deficiencies, aluminium intoxication, infection or inflammation and bone marrow fibrosis of any origin) should be considered and treated prior to initiating therapy with epoetin alfa and when deciding to increase the dose. In most cases, the ferritin values in the serum fall simultaneously with the rise in packed cell volume. In order to ensure optimum response to epoetin alfa, adequate iron stores should be assured and iron supplementation should be administered if necessary: 

Iron supplementation, e.g. 200-300 mg/day orally (100-200 mg/day for paediatric patients) is recommended for chronic renal failure patients whose serum ferritin levels are below 100 ng/ml. 

.

• 
Oral iron substitution of 200-300 mg/day is recommended for all cancer patients whose transferrin saturation is below 20%. 

· For patients in an autologous predonation programme, iron supplementation (elemental iron 200mg/day orally) should be administered several weeks prior to initiating the autologous predeposit in order to achieve high iron stores prior to starting Epoetin alfa therapy, and throughout the course of Epoetin alfa therapy.

· For patients scheduled for major elective orthopaedic surgery, iron supplementation (elemental iron 200mg/day orally) should be administered throughout the course of Epoetin alfa therapy. If possible, iron supplementation should be initiated prior to starting Epoetin alfa therapy to achieve adequate iron stores.

· All of these additive factors of anaemia should also be carefully considered when deciding to increase the dose of epoetin alfa in cancer patients. 

Very rarely, the initial presentation of or exacerbation of porphyria has been observed in epoetin alfa-treated patients. Epoetin alfa should be used with caution in patients with porphyria. 

In order to improve the traceability of the erythropoiesis-stimulating agents ESA the trade name of the

administered ESA should be clearly recorded (or stated) in the patient file. Furthermore, patients should only be switched from one ESA to another under appropriate supervision. 

The safety and efficacy of Epoetinum alfa therapy have not been established in patients with underlying haematologic diseases (e.g. haemolytic anaemia, sickle cell anaemia, thalassemia).

Treatment of symptomatic anaemia in adult and chronic renal failure patients 

In chronic renal failure patients the rate of increase in haemoglobin should be approximately 1 g/dl (0.62 mmol/l) per month and should not exceed 2 g/dl (1.25 mmol/l) per month to minimise risks of an increase in hypertension. 

In patients with chronic renal failure maintenance haemoglobin concentration should not exceed the upper limit of the haemoglobin concentration range as recommended in section 4.2. In clinical trials, an increased risk of death and serious cardiovascular events was observed when ESAs were administered to target a haemoglobin of greater than 12 g/dl.  

Controlled clinical trials have not shown significant benefits attributable to the administration of epoetins when haemoglobin concentration is increased beyond the level necessary to control symptoms of anaemia and to avoid blood transfusion. 

Chronic renal failure patients treated with EPREX by the subcutaneous route should be monitored regularly for loss of efficacy, defined as absent or decreased response to EPREX treatment in patients who previously responded to such therapy. This is characterised by a sustained decrease in haemoglobin despite an increase in EPREX dosage. 

....................
Treatment of patients with chemotherapy induced anaemia 

Epoetins are growth factors that primarily stimulate red blood cell production. Erythropoietin receptors may be expressed on the surface of a variety of tumour cells. As with all growth factors, there is a concern that epoetins could stimulate the growth of tumours. In several controlled studies, epoetins have not been shown to improve overall survival or decrease the risk of tumour progression in patients with anaemia associated with cancer. 

In controlled clinical studies, use of EPREX and other ESAs have shown: 

• decreased locoregional control in patients with advanced head and neck cancer receiving radiation therapy when administered to target a haemoglobin of greater than 14 g/dl (8.7 mmol/l), 

• shortened overall survival and increased deaths attributed to disease progression at 4 months in patients with metastatic breast cancer receiving chemotherapy when administered to target a haemoglobin of 12-14 g/dl (7.5-8.7 mmol/l), 

• Another ESA (darbepoietin alfa) increased risk of death when administered to target a haemoglobin of 12 g/dl (7.5 mmol/l) in patients with active malignant disease receiving neither chemotherapy nor radiation therapy. ESAs are not indicated for use in this patient population. 

In view of the above, in some clinical situations blood transfusion should be the preferred treatment

for the management of anaemia in patients with cancer. Tthe decision to administer recombinant erythropoietin treatment should be based on a benefit-risk assessment with the participation of the individual patient, which should take into account the specific clinical context. Factors that should be considered in this assessment should include the type of tumour and its stage; the degree of anaemia; life-expectancy; the environment in which the patient is being treated; and patient preference (see section 5.1). 

In cancer patients receiving chemotherapy, the 2-3 week delay between ESA administration and the appearance of erythropoietin-induced red cells should be taken into account when assessing if epoetin alfa therapy is appropriate (patient at risk of being transfused). 


	General 
In all patients receiving epoetin alfa, blood pressure should be closely monitored and controlled as necessary. Epoetin alfa should be used with caution in the presence of untreated, inadequately treated or poorly controllable hypertension. It may be necessary to add or increase anti-hypertensive treatment. If blood pressure cannot be controlled, epoetin alfa treatment should be discontinued. 

Hypertensive crisis with encephalopathy and seizures, requiring the immediate attention of a physician and intensive medical care, have occurred also during epoetin alfa treatment in patients with previously normal or low blood pressure. Particular attention should be paid to sudden stabbing migraine-like headaches as a possible warning signal (see section 4.8).

Epoetin alfa should be used with caution in patients with epilepsy, history of seizures, or medical conditions associated with a predisposition to seizure activity such as CNS infections and brain metastases.

Epoetin alfa should also be used with caution in the presence of chronic liver failure. The safety of Epoetin alfa has not been established in patients with hepatic dysfunction. Due to decreased metabolism, patients with hepatic dysfunction may have increased erythropoiesis with Epoetin alfa.  

An increased incidence of thrombotic vascular events (TVEs) has been observed in patients receiving ESAs (see section 4.8). These include venous and arterial thromboses and embolism (including some with fatal outcomes), such as deep venous thrombosis, pulmonary emboli, retinal thrombosis, and myocardial infarction. Additionally, cerebrovascular accidents (including cerebral infarction, cerebral haemorrhage and transient ischaemic attacks) have been reported. 

The reported risk of TVEs should be carefully weighed against the benefits to be derived from treatment with Epoetin alfa particularly in patients with pre-existing risk factors for TVE, including obesity and prior history of TVEs (e.g., deep venous thrombosis, pulmonary embolism, and cerebral vascular accident).

Chronic renal failure and cancer patients on epoetin alfa should have haemoglobin levels measured on a regular basis until a stable level is achieved, and periodically thereafter. 

In all patients, haemoglobin  concentration should be closely monitored due to a potential increased risk of thromboembolic events and fatal outcomes when patients are treated at haemoglobin  concentration above the range for the indication of use. 

There may be a moderate dose-dependent rise in the platelet count within the normal range during treatment with epoetin alfa. This regresses during the course of continued therapy. In addition, thrombocythaemia above the normal range has been reported. It is recommended that the platelet count is regularly monitored during the first 8 weeks of therapy. 

All other causes of anaemia (iron deficiency, haemolysis, blood loss, vitamin B12 or folate deficiencies, aluminium intoxication, infection or inflammation and bone marrow fibrosis of any origin) should be considered and treated prior to initiating therapy with epoetin alfa and when deciding to increase the dose. In most cases, the ferritin values in the serum fall simultaneously with the rise in packed cell volume. In order to ensure optimum response to epoetin alfa, adequate iron stores should be assured and iron supplementation should be administered if necessary: 

· Iron supplementation, e.g. 200-300 mg/day orally (100-200 mg/day for paediatric patients) is recommended for chronic renal failure patients whose serum ferritin levels are below 100 ng/ml. 

· For chronic renal failure patients, iron supplementation (elemental iron 200 to 300 mg/day orally for adults and 100 to 200 mg/day orally for paediatrics) is recommended if serum ferritin levels are below 100 ng/ml.

• 
Oral iron substitution of 200-300 mg/day is recommended for all cancer patients whose transferrin saturation is below 20%. 

· For cancer patients, iron supplementation (elemental iron 200 to 300 mg/day orally) is

recommended if transferrin saturation is below 20%.
· For patients in an autologous predonation programme, iron supplementation (elemental iron 200mg/day orally) should be administered several weeks prior to initiating the autologous predeposit in order to achieve high iron stores prior to starting Epoetin alfa therapy, and throughout the course of Epoetin alfa therapy.

· For patients scheduled for major elective orthopaedic surgery, iron supplementation (elemental iron 200mg/day orally) should be administered throughout the course of Epoetin alfa therapy. If possible, iron supplementation should be initiated prior to starting Epoetin alfa therapy to achieve adequate iron stores.

All of these additive factors of anaemia should also be carefully considered when deciding to increase the dose of epoetin alfa in cancer patients. 

Very rarely, the initial presentation of or exacerbation of porphyria has been observed in epoetin alfa-treated patients. Epoetin alfa should be used with caution in patients with porphyria. 

In order to improve the traceability of the erythropoiesis-stimulating agents ESA the trade name of the

administered ESA should be clearly recorded (or stated) in the patient file. Furthermore, patients should only be switched from one ESA to another under appropriate supervision. 

The safety and efficacy of Epoetinum alfa therapy have not been established in patients with underlying haematologic diseases (e.g. haemolytic anaemia, sickle cell anaemia, thalassemia).

Treatment of symptomatic anaemia in adult and chronic renal failure patients 

Chronic renal failure patients being treated with epoetin alfa should have haemoglobin levels

measured on a regular basis until a stable level is achieved, and periodically thereafter.
In chronic renal failure patients the rate of increase in haemoglobin should be approximately 1 g/dl (0.62 mmol/l) per month and should not exceed 2 g/dl (1.25 mmol/l) per month to minimise risks of an increase in hypertension. 

In patients with chronic renal failure maintenance haemoglobin concentration should not exceed the upper limit of the haemoglobin concentration range as recommended in section 4.2. In clinical trials, an increased risk of death and serious cardiovascular events was observed when ESAs were administered to target a haemoglobin of greater than 12 g/dl (7.5mmol/l) .  

Controlled clinical trials have not shown significant benefits attributable to the administration of epoetins when haemoglobin concentration is increased beyond the level necessary to control symptoms of anaemia and to avoid blood transfusion. 

Chronic renal failure patients treated with EPREX by the subcutaneous route should be monitored regularly for loss of efficacy, defined as absent or decreased response to EPREX treatment in patients who previously responded to such therapy. This is characterised by a sustained decrease in haemoglobin despite an increase in EPREX dosage. 

Some patients with more extended dosing intervals (greater than once weekly) of epoetin alfa may not maintain adequate haemoglobin levels (see section 5.1) and may require an increase in epoetin alfa dose. Haemoglobin levels should be monitored regularly.
....................
Treatment of patients with chemotherapy induced anaemia 

Cancer patients being treated with epoetin alfa should have haemoglobin levels measured on a regular basis until a stable level is achieved, and periodically thereafter.
Epoetins are growth factors that primarily stimulate red blood cell production. Erythropoietin receptors may be expressed on the surface of a variety of tumour cells. As with all growth factors, there is a concern that epoetins could stimulate the growth of tumours. In several controlled studies, epoetins have not been shown to improve overall survival or decrease the risk of tumour progression in patients with anaemia associated with cancer. 

In controlled clinical studies, use of EPREX and other ESAs have shown: 

• decreased locoregional control in patients with advanced head and neck cancer receiving radiation therapy when administered to target a haemoglobin of greater than 14 g/dl (8.7 mmol/l), 

• shortened overall survival and increased deaths attributed to disease progression at 4 months in patients with metastatic breast cancer receiving chemotherapy when administered to target a haemoglobin of 12-14 g/dl (7.5-8.7 mmol/l), 

• Another ESA (darbepoietin alfa) increased risk of death when administered to target a haemoglobin of 12 g/dl (7.5 mmol/l) in patients with active malignant disease receiving neither chemotherapy nor radiation therapy. ESAs are not indicated for use in this patient population. 

· increased risk of death when administered to achieve a haemoglobin concentration level of 12 g/dl (7.5 mmol/l) in patients with active malignant disease receiving neither   chemotherapy nor radiation therapy. ESAs are not indicated for use in this patient   population.
In view of the above, in some clinical situations blood transfusion should be the preferred treatment

for the management of anaemia in patients with cancer. Tthe decision to administer recombinant erythropoietin treatment should be based on a benefit-risk assessment with the participation of the individual patient, which should take into account the specific clinical context. Factors that should be considered in this assessment should include the type of tumour and its stage; the degree of anaemia; life-expectancy; the environment in which the patient is being treated; and patient preference (see section 5.1). 

In cancer patients receiving chemotherapy, the 2-3 week delay between ESA administration and the appearance of erythropoietin-induced red cells should be taken into account when assessing if epoetin alfa therapy is appropriate (patient at risk of being transfused). 



	Pregnancy and lactation
	It is not known whether exogenous epoetin alfa is excreted in human milk. Epoetin alfa should be used with caution in nursing women. A decision on whether to continue/discontinue breast-feeding or to continue/discontinue therapy with epoetin alfa should be made taking into account the benefit of breast-feeding to the child and the benefit of epoetin alfa therapy to the woman. 


	Breastfeeding
It is not known whether exogenous epoetin alfa is excreted in human milk. Epoetin alfa should be used with caution in nursing women. A decision on whether to continue/discontinue breast-feeding or to continue/discontinue therapy with epoetin alfa should be made taking into account the benefit of breast-feeding to the child and the benefit of epoetin alfa therapy to the woman. 

The use of epoetin alfa is not recommended in lactating surgical patients participating in an autologous

blood predonation programme.

Fertility

There are no studies assessing the potential effect of epoetin alfa on male or female fertility.


	Undesirable effects 

	Aneurysms have been reported. 


	Respiratory tract congestion, which includes events of upper respiratory tract congestion, nasal

congestion and nasopharyngitis, have been reported in studies with extended interval dosing in adult patients with renal insufficiency not yet undergoing dialysis.

Aneurysms have been reported. 

Paediatric population with chronic renal failure on haemodialysis

The exposure of paediatric patients with chronic renal failure on haemodialysis in clinical trials and

post-marketing experience is limited. No paediatric-specific adverse reactions not mentioned

previously in the table above, or any

	SC Injection 
instructions 
with PROTECS™ 
needle guard device 

	· Take a syringe out of the refrigerator. The liquid needs to come to room temperature but not above 25◦C. This usually takes between 15 to 30 minutes. 

· Check the syringe, to make sure it is the right dose, has not passed its expiry date, is not damaged, 

and the liquid is clear and not frozen.

· When injecting under the skin (SC) Choose an injection site. Good sites are the top of the thigh and around the abdomen but away from the navel. Vary the site from day to day.

· Wash your hands. Use an antiseptic swab on the injection site, to disinfect it.

· Take the cover off the syringe by holding the barrel and pulling the cover off carefully without twisting it. Don’t push the plunger, touch the needle or shake the syringe.

· Push the plunger to remove any unwanted liquid from the syringe before you inject under the skin in order to only keep the amount of liquid as instructed by your doctor or nurse.

· When injecting under the skin (SC) Pinch a fold of skin between your thumb and index finger. Don’t squeeze it.

· Push the needle in fully. Check that you haven’t punctured a blood vessel. Pull back slightly on the plunger. If you see blood,take the syringe out and try somewhere else.

· Push the plunger with your thumb as far as it will go to inject the entire amount of liquid corresponding to the correct dose to be injected. Push it slowly and evenly, keeping the skin fold pinched. 

 For Prefilled syringes fitted with the PROTECS™ needle guard: The needle guard safety device will not activate unless the entire dose is given.

When the plunger is pushed as far as it will go, take out the needle and let go of the skin.

· Take your thumb off the plunger. For Prefilled syringes fitted with the PROTECS™ needle guard: Allow the syringe to move up until the entire needle is covered by the needle guard.

· Press an antiseptic swab over the injection site for a few seconds after the injection.

· Dispose of your used syringe in a safe container.

	At the start of your therapy, EPREX®/ERYPO® may be injected by medical or nursing staff.  However, your doctor may decide that it is right for you to learn how to inject EPREX®/ERYPO® under the skin (subcutaneously) yourself.  You will receive appropriate training for you to do this.  Under no circumstances should you attempt to inject yourself unless you have been trained to do so. 

……………………..
· Take a syringe out of the refrigerator. The liquid needs to come to room temperature but not above 25◦C. This usually takes between 15 to 30 minutes. Do not remove the syringe’s needle cover while allowing it to reach room temperature.

· Check the syringe, to make sure it is the right dose, has not passed its expiry date, is not damaged, 

and the liquid is clear and not frozen.

· When injecting under the skin (SC) Choose an injection site. Good sites are the top of the thigh and around the abdomen but away from the navel. Vary the site from day to day.

· Wash your hands. Use an antiseptic swab on the injection site, to disinfect it.

· Hold the pre-filled syringe by the body of the syringe with the covered needle pointing upward.

· Do not hold by the plunger head, plunger, needle guard wings, or needle cover.

· Do not pull back on the plunger at any time.

· Do not remove the needle cover from the pre-filled syringe until you are ready to inject your EPREX®/ERYPO®.

· Take the cover off the syringe by holding the barrel and pulling the cover off carefully without twisting it. Don’t push the plunger, touch the needle or shake the syringe.

· Push the plunger to remove any unwanted liquid from the syringe before you inject under the skin in order to only keep the amount of liquid as instructed by your doctor or nurse.

· When injecting under the skin (SC) Pinch a fold of skin between your thumb and index finger. Don’t squeeze it.

· Push the needle in fully. Check that you haven’t punctured a blood vessel. Pull back slightly on the plunger. If you see blood,take the syringe out and try somewhere else.

· Push the plunger with your thumb as far as it will go to inject the entire amount of liquid corresponding to the correct dose to be injected. Push it slowly and evenly, keeping the skin fold pinched. 

 For Prefilled syringes fitted with the PROTECS™ needle guard: The needle guard safety device will not activate unless the entire dose is given.

When the plunger is pushed as far as it will go, take out the needle and let go of the skin.

· Take your thumb off the plunger. For Prefilled syringes fitted with the PROTECS™ needle guard: Allow the syringe to move up until the entire needle is covered by the needle guard.

· Press an antiseptic swab over the injection site for a few seconds after the injection.

· Dispose of your used syringe in a safe container.

· Do not touch the needle activation clips (as indicated by asterisks ( in Figure 1) to prevent prematurely covering the needle with the needle guard. 

· Pinch a fold of skin between your thumb and index finger. Don’t squeeze it.

· Push the needle in fully.  Your doctor or nurse may have shown you how to do this. 

· Push the plunger with your thumb as far as it will go to inject all of the liquid. Push it slowly and evenly, keeping the skinfold pinched. The PROTECS™ needle guard will not activate unless the entire dose is given. You may hear a click when the PROTECS™ needle guard has been activated.

· When the plunger is pushed as far as it will go, take out the needle and let go of the skin. 

· Slowly take your thumb off the plunger. Allow the syringe to move up until the entire needle is covered by the needle guard.

· When the needle is pulled out of your skin, there may be a little bleeding at the injection site. This is normal. You can press an antiseptic swab over the injection site for a few seconds after the injection.

· Dispose of your used syringe in a safe container.  




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...26.4.15
                 √  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.   

√  אסמכתא לבקשה: ___, EUPI 03-15_ CCDS 02-15_____
     האסמכתא מצ"ב.

√   השינוי הנ"ל אושר על ידי רשויות הבריאות ב____________
√   אני, הרוקח הממונה של חברת _J-C Health Care LTD.__ מצהיר 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- יש לציין זאת.   
חתימת הרוקח הממונה (שם וחתימה)__ליליאנה בלטר__
הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לצרכן 

(מעודכן 05.2013) 

תאריך: 26.4.15
שם התכשיר:  EPREX 1000מספר רישום 116-77-29670-00  
שם התכשיר:  EPREX 2000מספר רישום 116-78-29671-00  
שם התכשיר:  EPREX 3000מספר רישום 116-79-29672-00  
שם התכשיר:  EPREX 4000מספר רישום 116-80-29673-00  
שם התכשיר:  EPREX 5000מספר רישום 123-41-30339-00  
שם התכשיר:  EPREX 6000מספר רישום 123-42-30340-00  
שם התכשיר:  EPREX 8000מספר רישום 123-44-30342-00  
שם התכשיר:  EPREX 10000מספר רישום 116-81-29674-00  
שם התכשיר:  EPREX 20000מספר רישום 138-30-31794-00  
שם התכשיר:  EPREX 30000מספר רישום 138-31-31795-00  
שם התכשיר:  EPREX 40000מספר רישום 126-52-30480-00  
שם בעל הרישום:J-C Health Care Ltd. 
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !
	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	אין להשתמש בתרופה אם
	· אתה עומד לעבור ניתוח אורטופדי גדול (כגון ניתוחי ירך או ברכיים) ואתה:
· סובל או סבלת בעבר ממחלת לב קשה
· סובל או סבלת בעבר מהפרעות הקשורות למערכת הורידים ו/או העורקים
· לקית לאחרונה בהתקף לב או שבץ מוחי
· אינך יכול לקבל טיפול בתרופות נוגדות קרישה

	· אתה עומד לעבור ניתוח אורטופדי גדול (כגון ניתוחי ירך או ברכיים) ואתה:
· סובל או סבלת בעבר ממחלת לב קשה
· סובל או סבלת בעבר מהפרעות הקשורות למערכת הורידים ו/או העורקים
· לקית לאחרונה בהתקף לב או שבץ מוחי
· אינך יכול לקבל טיפול בתרופות נוגדות קרישה
ייתכן ואפרקס אינו מתאים עבורך. במקביל לטיפול באפרקס, יש חולים הנדרשים לקבל טיפול להורדת הסיכון להיווצרות קרישי דם. אם אינך יכול ליטול תרופות המונעות קרישת דם, אסור לך להשתמש באפרקס.


	אזהרות מיוחדות לשימוש בתרופה
	אם סבלת בעבר מקרישי דם או אם הינך בעל סיכון מוגבר ללקות בקרישי דם (למשל אם אתה בעל משקל עודף, חולה בסוכרת, או שהינך מרותק למיטה זמן רב בעקבות ניתוח או מחלה). 
.............

· אם הינך חולה בצהבת נגיפית מסוג C (Hepatitis C) והינך מטופל עם אינטרפרון וריבווירין, עליך לשוחח עם הרופא טרם תחילת הטיפול, מאחר שהשילוב של אפרקס עם אינטרפרון וריבווירין עלול להוביל במקרים נדירים לאיבוד ההשפעה ולהתפתחות של אנמיה חריפה מסוג Pure red cell aplasia..
	אם סבלת בעבר מקרישי דם או אם הינך בעל סיכון מוגבר ללקות בקרישי דם (למשל אם אתה בעל משקל עודף, חולה בסוכרת, סובל ממחלת לב או שהינך מרותק למיטה זמן רב בעקבות ניתוח או מחלה). אפרקס ותרופות אחרות המגרות ייצור של תאי דם אדומים עלולים להגביר סיכון להתפתחות קרישי דם בכל החולים. 
.............
· אם הינך חולה בצהבת נגיפית מסוג C (Hepatitis C) והינך מטופל עם אינטרפרון וריבווירין, עליך לשוחח עם הרופא טרם תחילת הטיפול, מאחר שהשילוב של אפרקס עם אינטרפרון וריבווירין עלול להוביל במקרים נדירים לאיבוד ההשפעה ולהתפתחות של אנמיה חריפה מסוג Pure red cell aplasia. אפרקס איננו מאושר לטיפול באנמיה הקשורה לצהבת נגיפית מסוג C .
..............

· תוספי ברזל ותכשירים אחרים המעודדים ייצור כדוריות דם אדומות עשויים להעלות את היעילות של אפרקס. היוועץ עם הרופא והוא יחליט אם עליך ליטול אותם.


	כיצד תשתמש בתרופה
	הוראות הזרקה:

· הוצא את המזרק מן המקרר. הנוזל שבמזרק צריך להגיע לטמפרטורת החדר. בדוק את המזרק על מנת לוודא כי זהו המינון הנכון, תאריך פג התוקף לא חלף, המזרק אינו פגום והנוזל שבמזרק הינו צלול, לא מכיל חלקיקים ולא הוקפא.
· בחר את מקום ההזרקה. מקום הזרקה מתאים הינו החלק העליון של הירך או הבטן (לא בקרבת הטבור). יש לשנות את מקום ההזרקה בכל הזרקה.
· רחץ את ידייך. השתמש בספוגית חיטוי על מנת לחטא את מקום ההזרקה.
· הסר את כיסוי המחט (האפור). אחוז במזרק (הימנע מלאחוז בבוכנה) ומשוך את כיסוי המחט בזהירות בלי לסובב אותה. בשלב זה אין ללחוץ על בוכנת המזרק, אין לגעת במחט ואין לנער את המזרק.
· לחץ מעט על הבוכנה על מנת לשחרר נוזל לא רצוי מן המזרק לפני ההזרקה מתחת לעור על מנת לשמור על כמות הנוזל שהאחות או הרופא הורו לך להזריק.
· אחוז כפל עור בין האגודל והאצבע המורה. אל תלחץ בחוזקה.
· הכנס את המחט במלואה לעור. זאת על פי ההדרכה של הרופא או האחות.
· בדוק/י שלא פגעת בכלי דם. משוך מעט את בוכנת המזרק החוצה. במידה ונראה דם, הוצא את המחט מאזור זה ונסה להזריק במקום אחר.
· 
לחץ על הבוכנה בעזרת האגודל עד אשר כל כמות הנוזל/המנה הוחדרה בהתאם למנה אותה היית אמור להזריק. בעת ההזרקה יש ללחוץ על הבוכנה בצורה זהה כל זמן ההזרקה וכן לשמור על כפל העור. התקן ההגנה מפני דקירות לא יפעל עד אשר כל המנה תוזרק.
· כאשר הבוכנה נלחצה עד קצה המזרק, הוצא את המחט ושחרר את כפל העור.
· הסר את האגודל מן הבוכנה ואפשר למזרק לנוע כלפי מעלה עד אשר כל המחט תהיה מכוסה על-ידי התקן ההגנה מפני דקירות.
· לחץ בעזר ספוגית חיטוי על מקום הזריקה למשך מספר שניות.
· השלך את המזרק המשומש והמכסה לפח האשפה או למיכל פסולת רפואית.
· אם הזרקת בטעות מנה גדולה יותר מהדרוש הודע לרופא או לאחות מיידית. תופעות לוואי ממינון יתר של אפרקס אינן שכיחות.
	המינון שאותו הינך נוטל מבוסס על משקל גופך בקילומגרמים. כמו כן סיבת האנמיה גם היא מהווה פקטור בהחלטה על המינון המתאים.
הוראות הזרקה:
· הוצא את המזרק מן המקרר. הנוזל שבמזרק צריך להגיע לטמפרטורת החדר. אין להסיר את מכסה המחט בהמהלך ההמתנה להגעת התכשיר לטמפרטורת החדר. 
· בדוק את המזרק על מנת לוודא כי זהו המינון הנכון, תאריך פג התוקף לא חלף, המזרק אינו פגום והנוזל שבמזרק הינו צלול, לא מכיל חלקיקים ולא הוקפא.
· בחר את מקום ההזרקה. מקום הזרקה מתאים הינו החלק העליון של הירך או הבטן (לא בקרבת הטבור). יש לשנות את מקום ההזרקה בכל הזרקה.
· רחץ את ידייך. השתמש בספוגית חיטוי על מנת לחטא את מקום ההזרקה.
· אחוז בגוף המזרק, כאשר המזרק המכוסה מכוונת כלפי מעלה. 
· אל תאחוז בראש הבוכנה, הבוכנה, לשוניות מגן המחט או מכסה המחט. 
· אל תמשוך בבוכנה בשום שלב. 
· אל תסיר את מכסה המחט , אלא כאשר אתה מוכן להזריק לעצמך את האפרקס. 
· הסר את מכסה המחט באמצעות אחיזה בגוף המזרק ומשיכה של המכסה בזהירות ללא סיבוב שלו. אל תמשוך בבוכנה, תיגע במחט או נער את המחט.
· אל תיגע באטבי שפעול מגן המחט  (מסומנות בכוכביות בתרשים שלמעלה) בכדי למנוע כיסוי המחט בטרם עת. 

· הסר את כיסוי המחט (האפור). אחוז במזרק (הימנע מלאחוז בבוכנה) ומשוך את כיסוי המחט בזהירות בלי לסובב אותה. בשלב זה אין ללחוץ על בוכנת המזרק, אין לגעת במחט ואין לנער את המזרק.
· לחץ מעט על הבוכנה על מנת לשחרר נוזל לא רצוי מן המזרק לפני ההזרקה מתחת לעור על מנת לשמור על כמות הנוזל שהאחות או הרופא הורו לך להזריק.
· אחוז כפל עור בין האגודל והאצבע המורה. אל תלחץ בחוזקה.
· הכנס את המחט במלואה לעור. זאת על פי ההדרכה של הרופא או האחות.
· בדוק/י שלא פגעת בכלי דם. משוך מעט את בוכנת המזרק החוצה. במידה ונראה דם, הוצא את המחט מאזור זה ונסה להזריק במקום אחר.
· לחץ על הבוכנה בעזרת האגודל כמה שניתן על מנת להזריק את כל כמות הנוזל. לחץ על הבוכנה באיטיות ובאופן שווה, שמור על האחיזה של כפל העור. התקן ההגנה בפני דקירות לא יופעל אלא אם כל המנה הוזרקה. 
· כאשר הבוכנה נלחצה כמה שניתן, הוצא את המחט ושחרר את כפל העור. 
· הסר את האגודל מהבוכנה באיטיות על מנת לאפשר למזרק לנוע כלפי מעלה עד אשר כל המחט תהיה מכוסה על ידי התקן ההגנה בפני דקירות. 
· כאשר המחט נמשכת החוצה מתוך העור שלך, ייתכן מעט דימום באתר ההזרקה. הדבר תקין. אתה יכול ללחוץ בעזרת ספוגית חיטוי על מקום ההזרקה לבמשך מספר שניות לאחר ההזרקה. 
לחץ על הבוכנה בעזרת האגודל עד אשר כל כמות הנוזל/המנה הוחדרה בהתאם למנה אותה היית אמור להזריק. בעת ההזרקה יש ללחוץ על הבוכנה בצורה זהה כל זמן ההזרקה וכן לשמור על כפל העור. התקן ההגנה מפני דקירות לא יפעל עד אשר כל המנה תוזרק.
· כאשר הבוכנה נלחצה עד קצה המזרק, הוצא את המחט ושחרר את כפל העור.
· הסר את האגודל מן הבוכנה ואפשר למזרק לנוע כלפי מעלה עד אשר כל המחט תהיה מכוסה על-ידי התקן ההגנה מפני דקירות.
· לחץ בעזר ספוגית חיטוי על מקום הזריקה למשך מספר שניות.
· השלך את המזרק המשומש והמכסה לפח האשפה או למיכל פסולת רפואית.
· אם הזרקת בטעות מנה גדולה יותר מהדרוש הודע לרופא או לאחות מיידית. תופעות לוואי ממינון יתר של אפרקס אינן שכיחות.


	
	
	· 

	
	
	

	
	· 
	· 


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......26.4.15
                  √    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 לרופא והוא מעודכן בהתאם.    

√   אסמכתא לבקשה: _____ EU PIL 03-15, US medication guide DEC 2013__
                        האסמכתא מצ"ב.

√   השינוי הנ"ל אושר על ידי רשויות הבריאות ב______________
√   אני, הרוקח הממונה של חברת __J-C Health care LTD.__ מצהיר 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- יש לציין זאת.  
חתימת הרוקח הממונה (שם וחתימה) :_____ליליאנה בלטר 

