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

 תאריך 13.02.2014
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום Betaferon    069-34-28359-00
שם בעל הרישום _באייר ישראל בע"מ
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	4.2  Posology and method of administration
	Children and adolescents However, limited published data suggest that the safety profile in adolescents from 12 receiving Betaferon 8.0 million IU subcutaneously every other day is similar to that seen in adults.
The titration period may be adjusted.
Table A: Schedule for dose titration*

* The titration period may be adjusted
	Children and adolescents: 
However, limited published data suggest that the safety profile in adolescents from 12 to 16 years of age receiving Betaferon 8.0 million IU subcutaneously every other day is similar to that seen in adults.
The titration period may be adjusted, if any significant adverse reaction occurs. In order to obtain adequate efficacy, a dose of 250 microgram (1.0 ml) every other day should be reached.
Table A: Schedule for dose titration*

* The titration period may be adjusted, if any significant adverse reaction occurs.
Treatment is not recommended in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis who have experienced less than 2 relapses in the previous 2 years or in patients with secondary-progressive multiple sclerosis who have had no active disease in the previous 2 years.

If the patient fails to respond, for example a steady progression in EDSS for 6 months occurs or treatment with at least 3 courses of ACTH or corticosteroids during a one year period is required despite Betaferon therapy, treatment with Betaferon should be stopped.


	4.4   Special Warnings and Precautions for Use
	Betaferon should be administered with caution to patients with previous or current depressive disorders, in particular to those with antecedents of suicidal ideation (see section 4.3).  Patients treated with Betaferon should be advised to report any symptoms of depression and/or suicidal ideation to their prescribing physician immediately. 
Betaferon should be administered with caution to patients with a history of seizures.

This product contains human albumin and hence carries an extremely remote risk for transmission of viral diseases
General disorders and administration site conditions

Serious hypersensitivity reactions (severe acute reactions such as bronchospasm, anaphylaxis and urticaria) may occur.

Immunogenicity
In the different controlled clinical trials between 23% and 41% of the patients developed serum interferon beta-1b neutralising activity confirmed by at least two consecutive positive titres; of these patients, between 43% and 55% converted to a stable antibody negative status (based on two consecutive negative titres) during the subsequent observational period of the respective study. 

In the study of patients with a single clinical event suggestive of multiple sclerosis, neutralising activity measured every 6 months was observed at least once in 32% (89) of the patients treated immediately with Betaferon; of these, 60% (53) returned to negative status based on the last available assessment within the 5 year period. However, this did not seem to be associated with a reduction in clinical efficacy (with regard to time to clinically definite multiple sclerosis (CDMS), time to confirmed EDSS progression and relapse rate). 

	Betaferon should be administered with caution to patients with previous or current depressive disorders, in particular to those with antecedents of suicidal ideation (see section 4.3). Depression and suicidal ideation are known to occur with increased frequency in the multiple sclerosis population and in association with interferon use. Patients treated with Betaferon should be advised to report any symptoms of depression and/or suicidal ideation to their prescribing physician immediately. Patients exhibiting depression should be monitored closely during therapy with Betaferon and treated appropriately. Cessation of therapy with Betaferon should be considered (see also section  4.3 and section 4.8).
Betaferon should be administered with caution to patients with a history of seizures and to those receiving treatment with anti-epileptics, particularly if their epilepsy is not adequately controlled with anti-epileptics (see section 4.5 and section 4.8). 

This product contains human albumin and hence carries a potential risk for transmission of viral diseases. A risk for transmission of Creutzfeld-Jacob disease (CJD) cannot be excluded.
Patients who develop neutropenia should be monitored closely for the development of fever or infection. There have been reports of thrombocytopenia, with profound decreases in platelet count.
Renal and urinary disorders

Caution should be used and close monitoring considered when administering Interferon beta to patients with severe renal failure.
General disorders and administration site conditions
Serious hypersensitivity reactions (rare but severe acute reactions such as bronchospasm, anaphylaxis and urticaria) may occur. If reactions are severe, Betaferon should be discontinued and appropriate medical intervention instituted.
Immunogenicity
In the different controlled clinical trials in relapsing remitting multiple sclerosis and secondary progressive multiple sclerosis, between 23% and 41% of the patients developed serum interferon beta-1b neutralising activity confirmed by at least two consecutive positive titres; of these patients, between 43% and 55% converted to a stable antibody negative status (based on two consecutive negative titres) during the subsequent observational period of the respective study. 

The development of neutralising activity in these studies is associated with a reduction in clinical efficacy only with regard to relapse activity. Some analyses suggest that this effect might be larger in patients with higher titre levels of neutralising activity. 

In the study of patients with a single clinical event suggestive of multiple sclerosis, neutralising activity measured every 6 months was observed at least once in 32% (89) of the patients treated immediately with Betaferon; of these, 60% (53) returned to negative status based on the last available assessment within the 5 year period. Within this period, the development of neutralising activity was associated with a significant increase in newly active lesions and T2 lesion volume on magnetic resonance imaging. However, this did not seem to be associated with a reduction in clinical efficacy (with regard to time to clinically definite multiple sclerosis (CDMS), time to confirmed EDSS progression and relapse rate). 
New adverse events have not been associated with the development of neutralising activity. 

It has been demonstrated in vitro that Betaferon cross reacts with natural interferon beta. However, this has not been investigated in vivo and its clinical significance is uncertain.

There are sparse and inconclusive data on patients who have developed neutralising activity and have completed Betaferon therapy.



	4.5   Interaction with Other Medicinal products and Other Forms of Interaction
	
	Due to the lack of clinical experience in multiple sclerosis patients, the use of Betaferon together with immunomodulators other than corticosteroids or ACTH is not recommended.
No interaction studies with anti-epileptics have been carried out.

	 4.6   pregnancy and Lactation
	There is limited information on the use of Betaferon in pregnancy. Available data indicates that there may be an increased risk of spontaneous abortion. 
· Women of child-bearing potential

Women of child-bearing potential should take appropriate contraceptive measures. If the patient becomes pregnant or plans to become pregnant while taking Betaferon, she should be informed of the potential hazards and  discontinuation of therapy should be considered (see section 5.3). 

	There is limited information on the use of Betaferon in pregnancy. Available data indicates that there may be an increased risk of spontaneous abortion. Initiation of treatment is contraindicated during pregnancy (see section 4.3).
· Women of child-bearing potential

Women of child-bearing potential should take appropriate contraceptive measures. If the patient becomes pregnant or plans to become pregnant while taking Betaferon, she should be informed of the potential hazards and  discontinuation of therapy should be considered (see section 5.3). In patients with a high relapse rate before treatment started, the risk of a severe relapse following discontinuation of Betaferon in the event of pregnancy should be weighed against a possible increased risk of spontaneous abortion.


	4.8  Adverse events
	טבלת תופעות לוואי לפי חלוקת – System organ class בהתאם לשכיחויות 
	טבלת תופעות לוואי ותוצאות מעבדה לא תקינות לפי חלוקת – System organ class בהתאם להיארעויות בניסויים קליניים
מצ"ב הטבלה בהמשך הטופס

טבלת תופעות לוואי שזוהו במסגרת

 post-marketing surveillance
מצ"ב הטבלה בהמשך הטופס




טבלת תופעות לוואי ותוצאות מעבדה לא תקינות לפי חלוקת – System organ class בהתאם להיארעויות בניסויים קליניים – מתוך סעיף 4.8 בטופס ההחמרות לעלון לרופא של התכשיר – Betaferon, שנשלח לאגף הרוקחות בתאריך 12/02/2014
	System Organ Class

Adverse Event

and

Laboratory Abnormalities


	Single Event suggestive of Multiple Sclerosis

(BENEFIT) #
	Secondary Progressive Multiple Sclerosis

(European Study)
	Secondary Progressive Multiple Sclerosis

(North American Study)
	Relapsing Remitting Multiple Sclerosis

	
	Betaferon

250 microgram (Placebo)

n=292 (n=176)
	Betaferon

250 microgram (Placebo)

n=360 (n=358)
	Betaferon

250 microgram (Placebo)

n=317 (n=308)
	Betaferon

250 microgram (Placebo)

n=124 (n=123)

	Infections and infestations

	Infection
	6% (3%)
	13% (11%)
	11% (10%)
	14% (13%)

	Abscess
	0% (1%)
	4% (2%)
	4% (5%)
	1% (6%)

	Blood and lymphatic system disorders

	Lymphocyte count decreased (<1500/mm³) ( ( °
	79% (45%)
	53% (28%)
	88% (68%)
	82% (67%)

	Absolute neutrophil count decreased (<1500/mm³) ( ( * ° 
	11% (2%)
	18% (5%)
	4% (10%)
	18% (5%)

	White blood cell count decreased (<3000/mm³) ( ( * ° 
	11% (2%)
	13% (4%)
	13% (4%)
	16% (4%)

	Lymphadenopathy
	1% (1%)
	3% (1%)
	11% (5%)
	14% (11%)

	Metabolism and nutrition disorders

	Blood glucose decreased (<55 mg/dl) (
	3% (5%)
	27% (27%)
	5% (3%)
	15% (13%)

	Psychiatric disorders

	Depression
	10% (11%)
	24% (31%)
	44% (41%)
	25% (24%)

	Anxiety
	3% (5%)
	6% (5%)
	10% (11%)
	15% (13%)

	Nervous system disorders

	Headache (
	27% (17%)
	47% (41%)
	55% (46%)
	84% (77%)

	Dizziness
	3% (4%)
	14% (14%)
	28% (26%)
	35% (28%)

	Insomnia
	8% (4%)
	12% (8%)
	26% (25%)
	31% (33%)

	Migraine
	2% (2%)
	4% (3%)
	5% (4%)
	12% (7%)

	Paresthesia
	16% (17%)
	35% (39%)
	40% (43%)
	19% (21%)

	Eye disorders

	Conjunctivitis
	1% (1%)
	2% (3%)
	6% (6%)
	12% (10%)

	Abnormal vision (
	3% (1%)
	11% (15%)
	11% (11%)
	7% (4%)

	Ear and labyrinth disorders

	Ear pain
	0% (1%)
	<1% (1%)
	6% (8%)
	16% (15%)

	Cardiac disorders

	Palpitation *
	1% (1%)
	2% (3%)
	5% (2%)
	8% (2%)

	Vascular disorders

	Vasodilatation
	0% (0%)
	6% (4%)
	13% (8%)
	18% (17%)

	Hypertension °
	2% (0%)
	4% (2%)
	9% (8%)
	7% (2%)

	Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

	Upper respiratory infection
	18% (19%)
	3% (2%)
	
	

	Sinusitis
	4% (6%)
	6% (6%)
	16% (18%)
	36% (26%)

	Cough increased
	2% (2%)
	5% (10%)
	11% (15%)
	31% (23%)

	Dyspnoea *
	0% (0%)
	3% (2%)
	8% (6%)
	8% (2%)

	Gastrointestinal disorders

	Diarrhoea
	4% (2%)
	7% (10%)
	21% (19%)
	35% (29%)

	Constipation
	1% (1%)
	12% (12%)
	22% (24%)
	24% (18%)

	Nausea
	3% (4%)
	13% (13%)
	32% (30%)
	48% (49%)

	Vomiting (
	5% (1%)
	4% (6%)
	10% (12%)
	21% (19%)

	Abdominal pain °
	5% (3%)
	11% (6%)
	18% (16%)
	32% (24%)

	Hepatobiliary disorders

	Alanine aminotransferase increased (SGPT> 5 times baseline) ( ( * °
	18% (5%)
	14% (5%)
	4% (2%)
	19% (6%)

	Aspartate aminotransferase increased (SGOT > 5 times baseline) ( ( * ° 
	6% (1%)
	4% (1%)
	2% (1%)
	4% (0%)

	Skin and subcutaneous tissue disorders

	Skin disorder
	1% (0%)
	4% (4%)
	19% (17%)
	6% (8%)

	Rash ( °
	11% (3%)
	20% (12%)
	26% (20%)
	27% (32%)

	Musculoskeletal and connective tissue disorders

	Hypertonia°
	2% (1%)
	41% (31%)
	57% (57%)
	26% (24%)

	Myalgia * °
	8% (8%)
	23% (9%)
	19% (29%)
	44% (28%)

	Myasthenia
	2% (2%)
	39% (40%)
	57% (60%)
	13% (10%)

	Back pain
	10% (7%)
	26% (24%)
	31% (32%)
	36% (37%)

	Pain in extremity
	6% (3%)
	14% (12%)
	
	0% (0%)

	Renal and urinary disorders

	Urinary retention
	1% (1%)
	4% (6%)
	15% (13%)
	

	Urinary protein positive (> 1+)(
	25% (26%)
	14% (11%)
	5% (5%)
	5% (3%)

	Urinary frequency
	1% (1%)
	6% (5%)
	12% (11%)
	3% (5%)

	Urinary incontinence
	1% (1%)
	8% (15%)
	20% (19%)
	2% (1%)

	Urinary urgency
	1% (1%)
	8% (7%)
	21% (17%)
	4% (2%)

	Reproductive system and breast disorders

	Dysmenorrhoea
	2% (0%)
	<1% (<1%)
	6% (5%)
	18% (11%)

	Menstrual disorder *
	1% (2%)
	9% (13%)
	10% (8%)
	17% (8%)

	Metrorrhagia
	2% (0%)
	12% (6%)
	10% (10%)
	15% (8%)

	Impotence
	1% (0%)
	7% (4%)
	10% (11%)
	2% (1%)

	General disorders and administration site conditions

	Injection site reaction (various kinds) (  * ° §
	52% (11%)
	78% (20%)
	89% (37%)
	85% (37%)

	Injection site necrosis * °
	1% (0%)
	5% (0%)
	6% (0%)
	5% (0%)

	Flu-like symptoms & ( *°
	44% (18%)
	61% (40%)
	43% (33%)
	52% (48%)

	Fever ( * °
	13% (5%)
	40% (13%)
	29% (24%)
	59% (41%)

	Pain
	4% (4%)
	31% (25%)
	59% (59%)
	52% (48%)

	Chest pain °
	1% (0%)
	5% (4%)
	15% (8%)
	15% (15%)

	Peripheral oedema
	0% (0%)
	7% (7%)
	21% (18%)
	7% (8%)

	Asthenia *
	22% (17%)
	63% (58%)
	64% (58%)
	49% (35%)

	Chills ( * ° 
	5% (1%)
	23% (7%)
	22% (12%)
	46% (19%)

	Sweating *
	2% (1%)
	6% (6%)
	10% (10%)
	23% (11%)

	Malaise *
	0% (1%)
	8% (5%)
	6% (2%)
	15% (3%)

	( Laboratory abnormality 

( Significantly associated with Betaferon treatment for patients with first event suggestive of MS, p < 0.05

* Significantly associated with Betaferon treatment for RRMS, p < 0.05

° Significantly associated with Betaferon treatment for SPMS, p < 0.05

§ Injection site reaction (various kinds) comprises all adverse events occurring at the injection site, i.e. the following terms: injection site haemorrhage, injection site hypersensitivity, injection site inflammation, injection site mass, injection site necrosis, injection site pain, injection site reaction, injection site oedema, and injection site atrophy

&  “Flu-like symptom complex” denotes flu syndrome and/or a combination of at least two AEs from fever, chills, myalgia, malaise, sweating.

# During the BENEFIT follow-up study, no change in the known risk profile of Betaferon was observed.



טבלת תופעות לוואי שזוהו במסגרת  post-marketing surveillance - מתוך סעיף 4.8 בטופס ההחמרות לעלון לרופא של התכשיר – Betaferon, שנשלח לאגף הרוקחות בתאריך 12/02/2014
	System Organ Class 


	Very common

(( 1/10) 1 
	Common

( ( 1/100 to 

< 1/10) 1
	Uncommon

(( 1/1,000 to 

< 1/100) 1
	Rare

( ( 1/10,000 to < 1/1,000) 1

	Frequency

Not known 

	Blood and lymphatic system disorders
	 
	Anaemia
	Thrombocytopenia
	
	

	Cardiac disorders
	
	Tachycardia
	
	Cardiomyopathy2

	

	Endocrine disorders
	
	Hypothyroidism
	
	Hyperthyroidism,

Thyroid disorders
	

	Gastrointestinal disorders
	
	
	
	Pancreatitis
	

	Hepatobiliary disorders
	
	Blood bilirubin increased
	Gamma-glutamyl-transferase increased,
Hepatitis
	Hepatic injury (including hepatitis), Hepatic failure2
	

	Immune system disorders
	
	
	
	Anaphylactic reactions
	Capillary leak syndrome in pre-existing monoclonal gammopathy2

	Metabolism and nutrition disorders
	
	Weight increased,

Weight decreased
	Blood triglycerides increased
	Anorexia2
	

	Musculoskeletal, connective tissue and bone disorders
	Arthralgia
	
	
	
	

	Nervous system disorders
	
	
	Convulsion

	
	

	Psychiatric disorders
	
	Confusional state 


	Suicide attempt (see also section 4.4), 

Emotional lability
	
	

	Reproductive system and breast disorders
	
	Menorrhagia
	
	
	

	Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
	
	
	
	Bronchospasm2
	

	Skin and subcutaneous tissue disorders
	
	Urticaria,

Pruritus,

Alopecia
	Skin discolouration
	
	

	1 frequencies based on pooled clinical trials (very common ≥1/10, common ≥1/100 to <1/10, uncommon ≥ 1/1,000 to < 1/100, rare ≥1/10,000 to <1/1,000, very rare < 1/10,000).

2 ADRs derived only during post-marketing.


הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לצרכן 

תאריך __13/02/2014_____________________

שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום ___Betaferon   069-34-28359-00___

שם בעל הרישום ___באייר ישראל בע"מ___________________________
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	מתי אין  להשתמש     בתכשיר?
	מתוך כותרת העלון – 

אין להשתמש בתרופה ללא הדרכת אחות.


	2) לפני השימוש בתרופה

אין להשתמש בתרופה אם:

ספר לרופא אם אחד מהסעיפים המוזכרים מעלה נוגע לך.
לא נעשו ניסויים קליניים רשמיים לגבי שימוש בטאפרון במתבגרים ובילדים. עם זאת קיים מידע לגבי שימוש 

בטאפרון בילדים ומתבגרים בין גילאי 12-16 שנים. מידע זה רומז כי בטיחות השימוש בתרופה בגילאים אלה 

זהה לשימוש התרופה במבוגרים במינון 8 מיליון יחידות בינלאומיות בהזרקה מתחת לעור בשימוש פעם 
ביומיים (יום כן ויום לא, וחוזר חלילה).
אין להשתמש בתרופה ללא הדרכת אחות.

	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול:
	
אם הינך מנסה להרות או מניקה.

אם הינך סובל/ת או סבלת בעבר מליקוי בתפקוד מערכת החיסון מסוג monoclonal gammopathy -נוכחות חלבון חריג בדם-,  )ראה/י סעיף 'אזהרות' / 'תופעות לוואי'(.אם הינך סובל/ת או סבלת בעבר מליקוי בתפקוד הלב) כגון אי ספיקת לב, הפרעות קצב, מחלה של העורקים הכליליים) - הרופא ינטר את מצב הלב שלך, ביחוד בתחילת הטיפול.

אם הינך סובל/ת מליקוי בתפקוד הכבד, - ממחלות העשויות להשפיע על הכבד (כגון סרטן גרורתי, אלכוהוליזם, דלקת חמורה, אלח דם), או מליקוי בתפקוד מערכת העצבים (היסטוריה של התקפי עוויתות- אפילפסיה).

אם הינך סובל או סבלת בעבר מרמות גבוהות של טריגליצרידים בדם, מדלקת הלבלב (פנקריאטיטיס) או ממחלת כליות חמורה. 


	אזהרות מיוחדות הנוגעות בשימוש בתרופה

אם הינך רגיש למזון כלשהו או לתרופה כלשהי, עליך להודיע על כך לרופא לפני נטילת התרופה.
ספר לרופא אם אחד או יותר מהמצבים הבאים נוגע לך, טרם התחלת השימוש בתרופה:

· גמופאתיה חד-שבטית (monoclonal gammopathy). זוהי הפרעה במערכת החיסון בה מופיעים בדם חלבונים חריגים. שימוש בבטאפרון עלול לגרום לבעיות בכלי דם קטנים כגון תסמונת דליפת נוזלים מכלי דם קטנים (systemic capillary leak syndrome). מצב זה עלול לגרום להלם (שוק)  ואף להיות קטלני.
· אם הינך סובל או סבלת בעבר מדכאון או מחשבות אובדניות. הרופא שלך יבצע מעקב צמוד במהלך השימוש בתרופה. אם הדכאון ו/או המחשבות האובדניות חמורים, לא ירשם לך הטיפול עם בטאפרון (ראה סעיף "אין להשתמש בתרופה אם").
· אם הינך סובל או סבלת בעבר מליקוי בתפקוד מערכת העצבים (היסטוריה של התקפי עוויתות – אפילפסיה) – התקפי אפילפסיה או אם הינך נוטל תרופות לטיפול בכיפיון (אפילפסיה) (ראה גם סעיף "אם אתה לוקח או לקחת לאחרונה תרופות אחרות" ופרק 4 "תופעות לוואי"), הרופא שלך יבצע מעקב צמוד במהלך השימוש בתרופה. 
· אם הינך סובל מבעיות חמורות בכליות. יתכן והרופא שלך יבצע מעקב אחר תפקודי הכליות שלך במהלך השימוש בתרופה.
· אם הינך סובל או אם סבלת בעבר מליקוי בתפקוד הלב (כגון אי ספיקת לב, מחלה של העורקים הכליליים) – הרופא ינטר את מצב הלב שלך, בייחוד בתחילת הטיפול.


	אזהרות:
	לפני התחלת הטיפול בתרופה זו ובתקופת הטיפול בתרופה, יש לערוך בקביעות בדיקות דם הכוללות ספירת דם, כימיה ותפקודי כבד. בתקופת הטיפול בתרופה ,יש לערוך בקביעות בדיקות לתפקוד בלוטת התריס בחולים עם הפרעה בתפקודה.

אם הינך מבחין/נה בחבלות חריגות בגוף, דימום מופרז לאחר פציעה או נטייה גבוהה יותר להידבק בזיהומים, ייתכן והינך סובל/ת  מירידה בטסיות הדם או בספירת הדם. יש לפנות לרופא.
בתקופת הטיפול בתרופה זו יש להימנע מכניסה להריון ולהשתמש באמצעים מתאימים למניעת הריון. אם ברצונך להרות, יש להיוועץ ברופא תחילה. אם הרית במשך הטיפול בבטאפרון, עלייך להפסיק את הטיפול מיד ולהיוועץ עם הרופא.  

השימוש בתרופה זו עלול לגרום לדיכאון ולמחשבות אובדניות. אם הינך עצוב/ה או חסר/ת תקווה במידה ניכרת לעומת תחילת הטיפול בתרופה, או אם הופיעו אצלך מחשבות אובדניות, יש לפנות מיד לרופא. 


בחולים הסובלים מליקוי בתפקוד מערכת החיסון מסוג monoclonal gammopathy, השימוש בתרופה זו עלול לגרום לבעיות בכלי הדם הקטנים, אשר יכולות להוביל לשוק ולסכנת חיים (ראה/י סעיף 'אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול' / 'תופעות לוואי').









התכשיר מכיל חלבון (אלבומין) המופק מדם, לפיכך ישנו סיכון קלוש להעברת מחלות ויראליות. גם הסיכון התיאורטי להעברת מחלת קרויצפלד-יעקב הינו קלוש מאוד.
כדי להקטין את סיכוייך לסבול מנמק או מעור סדוק, יש להזריק בצורה נקייה (אספטית) ולהחליף את אזורי ההזרקה בצורה מחזורית. מומלץ להשתמש במזרק אוטומטי להפחתת תגובה עורית.
פנה/י לרופא במקרה של סדק בעור באזור ההזרקה הקשור בהתנפחות ודליפת נוזלים מהאזור (ראה/י סעיף 'תופעות לוואי'). במידה שיש לך רק אזור הזרקה פצוע אחד, והפגיעה ברקמה אינה נרחבת מדי, ניתן להמשיך להזריק. מעל אזור הזרקה פצוע אחד, יש להפסיק את הטיפול בתרופה עד לריפוי העור. 
תרופה זו אינה מיועדת לילדים מתחת לגיל 12 שנים.
אם הינך רגיש/ה למזון כלשהו או לתרופה כלשהי, עליך להודיע על כך לרופא לפני נטילת התרופה.


	בהמשך העלון תחת כותרת: 
"אזהרות מיוחדות הנוגעות בשימוש בתרופה"
על הרופא שלך לדעת אם אחד מהמצבים הבאים נוגע לך במהלך הטיפול בתרופה:

· אם הינך חש בסימנים כגון גירוד על פני כל הגוף, התנפחות הפנים ו/או הלשון או קוצר נשימה פתאומי. סימנים אלו עלולים להעיד על תגובה אלרגית חמורה העשויה להיות מסכנת חיים.
· אם הינך חש עצוב יותר או חסר תקווה בצורה ניכרת מאשר לפני השימוש בבטאפרון, או אם אתה מפתח מחשבות אובדניות. אם הינך הופך דכאוני במהלך הטיפול עם בטאפרון, יתכן ואתה זקוק לטיפול מיוחד והרופא שלך יבצע מעקב צמוד וישקול הפסקת הטיפול. אם הינך סובל מדיכאון ו/או מחשבות אובדניות חמורים, לא תטופל על ידי בטאפרון (ראה סעיף "אין להשתמש בתרופה אם").
· אם הינך מבחין בחבורות לא אופייניות, דימום מוגבר אחרי פציעה או אם הינך סובל מזיהומים רבים. סימנים אלו עשויים להעיד על ירידה בספירת תאי הדם שלך או בירידה בטסיות הדם (תאי דם העוזרים לקרישת הדם). יתכן ואתה זקוק למעקב צמוד יותר על ידי הרופא שלך.
· אם הינך חש בירידה בתאבון, עייפות, חולי (בחילה), הקאות חוזרות, במיוחד אם הינך חש בגירוד מפושט, הצהבת העור או של לובן העיניים או הופעת חבורות בקלות. סימנים אלו עלולים להעיד על בעיה בתפקודי הכבד. שינויים בתפקודי כבד נצפו בקרב מטופלים שנטלו בטאפרון במהלך הניסויים הקלינים של התרופה. כמו עם תכשירי אינטרפרון בטא אחרים, נזק חמור לכבד כולל מקרים של כשל כבדי, דווחו באופן נדיר במטופלים שנטלו בטאפרון. המקרים החמורים ביותר דווחו במטופלים שנטלו תרופות נוספות או שסבלו ממחלות העלולות להשפיע על הכבד (כגון שימוש מופרז באלכוהול, זיהומים חמורים, סרטן גרורתי, דלקת חמורה, אלח דם).
· אם הינך חש סימנים כמו קצב לב לא סדיר, התנפחות בקרסוליים או ברגליים או קוצר נשימה. סימנים אלה עשויים להעיד על מחלה בשריר הלב (Cardiomyopathy) שדווחה באופן נדיר במטופלים שנטלו בטאפרון.
· אם הינך חש בכאב בבטן המקרין לגב, ו/או הינך חש בתחושת חולי או חום. סימנים אלו עלולים להעיד על דלקת הלבלב (פנקריאטיטיס), שדווחה במטופלים שנטלו בטאפרון. מצב זה, לעיתים קשור לעליה בתאי שומן מסוימים בדם (טריגליצרידים).
הפסק הטיפול עם בטאפרון וספר לרופא שלך מיד אם הינך סובל מאחד או יותר מהמצבים המוזכרים מעלה.

מידע נוסף שיש להתחשב בו בעת הטיפול עם בטאפרון:

· סימנים דמויי שפעת, המתרחשים לעיתים עם התחלת הטיפול, עלולים להיות קשים עבורך אם הינך סובל ממחלת לב. שימוש בבטאפרון יעשה בזהירות והרופא שלך יבצע מעקב למניעת הדרדרות בתפקודי הלב שלך, במיוחד בעת התחלת הטיפול. התרופה בטאפרון עצמה אינה משפיעה ישירות על תפקודי הלב.
· התרופה בטאפרון מכילה אלבומין אנושי ולפיכך נושאת סיכון פוטנציאלי בהעברת מחלות ויראליות. לא ניתן לשלול את הסיכון בהעברת מחלת קרויצפלד-יעקב.
· במהלך הטיפול עם בטאפרון יתכן וגופך ייצר נוגדנים הקרויים IgG (נוגדנים מנטרלים), העלולים ליצור תגובה עם בטאפרון (פעילות מנטרלת). עדיין לא ידוע האם פעילותם של נוגדנים אלו גורמת לירידה ביעילות הטיפול. נוגדנים מנטרלים אינם מיוצרים בכל המטופלים הנוטלים בטאפרון. כיום לא ניתן לקבוע אלו מטופלים ייצרו נוגדנים אלו ואלו מטופלים לא.יש לשקול המשך טיפול על-בסיס הערכה קלינית של המחלה ולא על בסיס מצב הנוגדנים בלבד.
תגובות במקום ההזרקה

במהלך הטיפול עם בטאפרון יתכן ותחווה תגובות במקום ההזרקה. תגובות אלו כוללות אודם, נפיחות, הצטברות נוזלים, שינוי בצבע העור, דלקת, כאב ורגישות יתר. היווצרות עור ורקמות "מתות" סביב מקום ההזרקה דווחו בתדירות נמוכה. תגובות במקום ההזרקה מתמעטות עם הזמן.

הרס עור ורקמות במקום ההזרקה עלולים להוביל להיווצרות צלקות. אם הצלקות חמורות יתכן צורך בטיפול רפואי על ידי רופא להסרת חומרים זרים ורקמות "מתות" (הטריה), ובמקרים פחות נפוצים, יתכן צורך בהשתלת עור. ריפוי עשוי לקחת עד 6 חודשים.
כדי לצמצם את הסיכון בתגובות עוריות במקום ההזרקה, עליך:

· להשתמש בטכניקה סטרילית בעת הזרקת התרופה.
· לבצע סבב במקומות הזרקה שונים (ראה נספח "אופן השימוש בתכשיר - הנחיות להזרקה עצמית").
תגובות במקום ההזרקה עשויות להיות מועטות יותר אם הינך משתמש במכשיר הזרקה אוטומטי. הרופא יספר לך פרטים נוספים על כך.
אם אתה חווה הרס העור, העשוי להיות קשור להתנפחות העור או דליפת נוזלים החוצה ממקום ההזרקה:

· הפסק את ההזרקות עם בטאפרון וצור קשר עם הרופא שלך.
· אם יש לך רק מקום הזרקה אחד כואב (lesion) ונזק רקמתי לא נרחב מאוד, אתה יכול להמשיך להשתמש בבטאפרון.
· אם יש לך יותר ממקום הזרקה אחד כואב (multiple lesions) עליך להפסיק השימוש בבטאפרון עד ריפוי העור.

הרופא שלך יבדוק בקביעות את דרך ההזרקה העצמית שלך, ובמיוחד אם אתה חווה תגובות במקום ההזרקה.
הנקה

לא ידוע האם Interferon beta-1b (החומר הפעיל בבטאפרון) עובר דרך חלב האם. עם זאת, קיימת אפשרות תיאורטית כי תינוק הניזון מהנקה יחוש בתופעות לוואי חמורות בשל בטאפרון.
· שוחחי תחילה עם הרופא שלך על מנת להחליט האם להפסיק הנקה או להפסיק השימוש בבטאפרון.
היוועצי עם הרופא או הרוקח לפני כל נטילה של תרופות.

נהיגה ושימוש במכונות

כתוצאה מהשימוש בבטאפרון יתכנו תופעות לוואי במערכת העצבים המרכזית (ראה פרק 4 "תופעות לוואי"). אם הינך רגיש במיוחד, תופעות אלו עלולות להשפיע על יכולתך לנהוג ולהפעיל מכונות.
מידע חשוב על חלק מהמרכיבים של התרופה  

המרכיבים הבלתי פעילים של התרופה כוללים כמות קטנה של מניטול, סוכר המצוי בטבע, ואלבומין אנושי, סוג של חלבון.

אם ידועה לך רגישות (אלרגיה) לאחד או יותר ממרכיבי התרופה, או אם אתה מפתח רגישות כזו, עליך להפסיק השימוש בבטאפרון.



	תגובות בין תרופותיות:
	אם הינך נוטל/ת תרופה נוספת, או אם גמרת זה עתה טיפול בתרופות אחרות, כולל תרופות הנמכרות ללא מרשם רופא ותוספי תזונה, עליך לדווח לרופא המטפל כדי למנוע סיכונים או אי-יעילות הנובעים מתגובות בין-תרופתיות, במיוחד לגבי תרופות שפירוקן נעשה דרך אנזים ציטוכרום P450, כגון תרופות להורדת חום ולשיכוך כאב, או תרופות המשפיעות על ייצור תאי הדם.


	אם את לוקח, או אם לקחת לאחרונה, תרופות אחרות כולל תרופות ללא מרשם ותוספי תזונה, ספר על כך לרופא או לרוקח. 
לא בוצעו באופן רשמי ניסויים לבדיקת תגובות בין תרופתיות בין בטאפרון לתרופות אחרות.
שימוש בבטאפרון במקביל לנטילת תרופות נוספות העלולות להשפיע על תגובת מערכת החיסון לא מומלץ, למעט שימוש בתרופות נוגדות דלקת הקרויות קורטיקוסטירואידים או בהורמון אדרנוקורטיקוטרופי (ACTH).
במיוחד יש ליידע את  הרופא או הרוקח אם אתה לוקח:

· תרופות הדורשות פעילות של מערכת אנזימים מסויימת של הכבד (ידועה בשם מערכת ציטוכרום P450) לצורך סילוקם מהגוף, למשל תרופות לטיפול בכיפיון (אפילפסיה) כגון פניטואין או תרופות להורדת חום ולשיכוך כאב.
· תרופות המשפיעות על יצור תאי הדם. 


	תופעות לוואי:
	בנוסף לפעילות הרצויה של התרופה, בתחילת השימוש בה עלולות להופיע תופעות לוואי.

תופעות לוואי שכיחות מאוד: תסמינים דמויי שפעת ו/או צירוף של לפחות שניים מהתסמינים הבאים, כגון: צמרמורות, חום, תחושה כללית של חולי, כאבי ראש, הזעה,  כאבי שרירים, כאבי פרקים. שכיחות תסמינים אלו יורדת עם הזמן וניתן גם להפחיתם ע"י נטילת תרופות נוגדות דלקת, וכן באמצעות עלייה הדרגתית במינון בתחילת הטיפול בתרופה.

תגובות מקומיות באזור ההזרקה  הכוללות: אדמומיות, נפיחות והצטברות נוזלים, כאב, שינוי צבע, דלקת, רגישות יתר, אטרופיה או דימום. שכיחות תופעות אלו יורדת עם הזמן.

ירידה בכמות כדוריות הדם הלבנות, כאב ראש, נדודי שינה, חוסר קואורדינציה, כאב בטן, עלייה ברמות האנזים ALAT בבדיקת דם (הגדולה מפי 5 מהנורמה), פריחה, בעיות בעור, כאבי שרירים, נוקשות שרירים, דחיפות בהשתנה, כאב, חום, צמרמורות, הצטברות נוזלים בזרוע/ רגל/ פנים, חולשה.
תופעות לוואי שכיחות: בלוטות לימפה נפוחות, יתר לחץ דם, קוצר נשימה, עלייה ברמות האנזים ASAT בבדיקת דם (הגדולה מפי 5 מהנורמה), אין-אונות, דימום חריג מהרחם, נמק באזור ההזרקה, כאבים בחזה, תחושת חולי. 
תופעות לוואי ששכיחותן אינה ידועה: אנמיה, מיעוט טסיות דם (תרומבוציטופניה), סינדרום דליפת נוזלים מכלי דם קטנים
(capillary leak syndrome) בחולים הסובלים מליקוי בתפקוד מערכת החיסון מסוג monoclonal gammopathy (ראה/י סעיף

'אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול' / 'אזהרות'), הפרעות בתפקוד בלוטת התריס, עלייה בטריגליצרידים, אנורקסיה (אובדן תיאבון), עלייה/ ירידה במשקל, דיכאון, נטיות אובדניות, בלבול, חרדה, אי יציבות רגשית, פרכוס, סחרחורת, קצב לב מוגבר, דפיקות לב, הרחבה של כלי דם, היצרות סימפונות דרכי הנשימה, בחילה, הקאה, דלקת הלבלב (פנקריאטיטיס), שלשול, עלייה באינזים gamma GT ובבילירובין בדם, פגיעה בכבד, אי ספיקת כבד, סרפדת (אורטיקריה), נשירת שיער, גרד כללי, שינוי צבע בעור, כאבי פרקים, הפרעות במחזור החודשי, דימום חריג וכבד מהרחם, הזעה.

	כמו בכל תרופה, השימוש בבטאפרון עלול לגרום לתופעות לוואי בחלק מהמשתמשים. אל תיבהל למקרא רשימת תופעות הלוואי. יתכן ולא תסבל מאף אחת מהן.

תופעות הלוואי נפוצות יותר בתחילת הטיפול, אך בדרך כלל הן מתמעטות עם המשך השימוש בתרופה.
בנוסף לפעילות הרצויה של התרופה, בתחילת השימוש בה עלולות להופיע תופעות לוואי.
תופעות הלוואי הנפוצות ביותר הן:

· סימנים דמויי שפעת וצירוף של לפחות שניים מהתסמינים הבאים, כגון חום, צמרמורות, כאבי מפרקים, תחושת חולי כללית, הזעות, כאבי ראש או כאבי שרירים. סימנים אלו יפחתו עם נטילת תרופות המכילות פרצטאמול או תרופות נוגדות דלקת לא סטרואידיות כגון תרופות המכילות איבופרופן.
· תגובות במקום ההזרקה. תגובות אלה יכולות לכלול אודם, נפיחות, הצטברות נוזלים, שינויי צבע העור, דלקת, כאב, רגישות יתר, אטרופיה או דימום, תמת עור (necrosis). למידע נוסף וכן לפעולות מומלצות במידה ואתה חש בתגובות אלה ראה פרק 2, סעיף "אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה". תגובות אלה עשויות לפחות עם השימוש במכשיר הזרקה אוטומטי. למידע נוסף, אנא שוחח עם הרופא.
על מנת להפחית תופעות לוואי בתחילת הטיפול, על הרופא שלך להתחיל טיפול במינון נמוך של בטאפרון ולבצע עליה הדרגתית במתן המינון הבא (ראה פרק 3 "כיצד תשתמש בתרופה").

תופעות הלוואי הבאות מבוססות על דיווחים מניסויים קליניים בבטאפרון (טבלה 1) ומדיווחי תופעות לוואי של התרופה המשווקת (טבלה 2).

טבלה 1: 

תופעות הלוואי שנצפו בניסויים קליניים בשימוש עם בטאפרון מופיעות לעיתים קרובות (לפחות ב- 10 מתוך 100 מטופלים) ובאחוז גבוה יותר מאלו שנצפו בשימוש עם תרופת אינבו. הטבלה כוללת גם תופעת לוואי שנצפו בפחות מ- 10 מתוך 100 מטופלים, אך היו קשורות באופן משמעותי לטיפול עם בטאפרון.
· זיהום, מורסה (abcess)
· ירידה בספירת תאי דם לבנים, נפיחות בלוטות לימפה
· ירידה ברמת סוכר בדם
· דיכאון, חרדה
· כאבי ראש, סחרחורות, ישנוניות, מיגרנה, תחושות עקצוץ והירדמות
· דלקת הלחמית, הפרעות בראייה
· כאבי אוזניים
· קצב לב מהיר או לא סדיר, או דפיקות לב
· אודם ו/או סומק בפנים כתוצאה מהתרחבות כלי דם, עלייה בלחץ דם
· נזלת, שיעול, צרידות כתוצאה מדלקת בדרכי נשימה עליונות, סינוסיטיס, החמרת שיעול, קוצר נשימה
· שלשול, עצירות, בחילה, הקאה, כאבי בטן
· עלייה ברמה של  אנזימי הכבד בדם (ימצא בבדיקות דם)
· הפרעות עוריות, פריחה
· קישיון שרירים, כאבי שרירים, חולשת שרירים, כאבי גב, כאבים בגפיים כגון באצבעות הידיים ובאצבעות הרגליים
· אצירת שתן, הימצאות חלבון בשתן (ימצא בבדיקות שתן), עלייה בתכיפות מתן שתן, אי יכולת התאפקות לשתן, תחושת דחיפות במתן שתן
· כאבי מחזור, הפרעות במחזור החודשי, דימום רחמי כבד בייחוד בין מחזורי הווסת, אין אונות
· תגובה במקום ההזרקה (כולל אודם, נפיחות, שינויי צבע, זיהום, כאב, תגובה אלרגית, ראה פרק 2, סעיף "אזהרות מיוחדות בעת השימוש בתרופה"), הרס העור והרקמות (necrosis) במקום ההזרקה (ראה פרק 2, סעיף "אזהרות מיוחדות בעת השימוש בתרופה"), סימנים דמויי שפעת, חום, כאבים, כאבים בחזה, הצטברות נוזלים ביד, ברגל או בפנים, חולשה, צמרמורות, הזעות, הרגשת חולי
בנוסף, תופעות הלוואי הבאות זוהו מהנסיון שלאחר התחלת השיווק:
טבלה 2:

תופעות לוואי על התכשיר המשווק 

תופעות לוואי המופיעות לעיתים קרובות מאוד (יותר מ- 1 מתוך 10 מטופלים יחושו אותן): 

· כאבי שרירים, קישיון שרירים
תופעות לוואי המופיעות לעיתים קרובות (1 מתוך 10 מטופלים יחושו אותן):
· תיתכן ירידה בספירת תאי הדם הלבנים
תופעות לוואי המופיעות לעיתים רחוקות (בין 1 ל- 10 מטופלים מתוך 1,000 יחושו אותן): 



	תופעות לוואי המחייבות התייחסות מיוחדת:
	מחשבות אובדניות, הרגשת עצבות או חסר תקווה ניכרים לעומת תחילת הטיפול בתרופה - פנה/י מיד לרופא.
אובדן תיאבון, בחילה, הקאות חוזרות, גרד מפושט, הצהבה של העור/העיניים, נטייה לפתח שטפי דם מחבלה, יכולים להיות תסמינים של מחלת כבד - פנה/י לרופא.

עלייה משמעותית ברמת אינזימי הכבד בדם (טרנסאמינזות) - פנה/י לרופא.

קצב לב לא סדיר, התנפחות של הקרסוליים או הרגליים או קוצר נשימה יכולים להיות תסמינים למחלת שריר הלב cardiomyopathy)) – פנה/י מיד לרופא.

תגובות אלרגיות חמורות כגון גרד מפושט, התנפחות של הפנים ו/או הלשון, קוצר נשימה פתאומי – הפסק טיפול ופנה/י מיד לרופא.

סדק בעור באזור ההזרקה אשר יכול להיות קשור בהתנפחות ודליפת נוזלים מאזור ההזרקה – פנה/י לרופא לפני המשך טיפול.

במקרים של הופעת נוגדנים לאינטרפרון (neutralizing antibodies), יש לשקול המשך טיפול על-בסיס הערכה קלינית של המחלה ולא על בסיס מצב הנוגדנים בלבד. עד היום לא נמצא קשר בין הופעת נוגדנים ליעילות הקלינית של התרופה.
בכל מקרה שבו הינך מרגיש/ה תופעות לוואי שלא צוינו בעלון זה, או אם חל שינוי בהרגשתך הכללית עליך להתייעץ עם הרופא מיד.


	

	תופעות נדירות; פנה לרופא:
	
	תופעות לוואי המופיעות לעיתים נדירות (בין 1 ל- 10 מטופלים מתוך 10,000 יחושו אותן):

· תגובה אלרגית חריפה
· תפקוד לקוי של בלוטת התריס (תירואיד) (יצור יתר של הורמון)
· דלקת של הלבלב, ראה פרק 2 סעיף "אזהרת מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה"

תופעות לוואי שמקורן מדיווחים שלאחר שיווק התרופה בלבד:

· מחלת שריר הלב, נדיר
· קוצר נשימה פתאומי, נדיר
· אובדן תאבון חריף המוביל לירידה במשקל (אנורקסיה), נדיר
· במהלך שימוש בתרופות כגון בטאפרון בעיות בתפקוד כלי הדם הקטנים עלולות להתפתח  
(systemic capillery leak syndrome) במטופלים הסובלים מליקוי בתפקוד מערכת החיסון מסוג monoclonal gammopathy , תדירות לא ידועה
· תפקוד לקוי של הכבד (כשל כבדי), נדיר
נדודי שינה, חוסר קואורדינציה, עלייה ברמות האנזים ALAT בבדיקת דם (הגדולה מפי 5 מהנורמה).
תופעות לוואי שכיחות: עלייה ברמות האנזים ASAT בבדיקת דם (הגדולה מפי 5 מהנורמה).
תופעות לוואי ששכיחותן אינה ידועה: אנמיה, הרחבה של כלי דם.

תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת: עלייה משמעותית ברמת אנזימי כבד בדם (טרנזסאמינזות) – פנה/י לרופא.


	תופעות לוואי עם 
הפסקת הטיפול:
	
	יש להפסיק את השימוש ולפנות מיד לרופא אם:
· הינך חש בסימנים כגון גירוד בכל הגוף, התנפחות הפנים ו/או הלשון או קוצר נשימה פתאומי.
· הינך עצוב או חסר תקווה באופן בולט יותר מאשר לפני השימוש בבטאפרון, או אם אתה מפתח מחשבות אובדניות.
· הינך מבחין בחבורות לא אופייניות, דימום מוגבר אחרי פציעה או אם הינך סובל מזיהומים רבים.
· הינך חש בירידה בתאבון, עייפות, חולי (בחילה), הקאות חוזרות, במיוחד אם הינך חש בגירוד מפושט, הצהבת העור או לובן העיניים או הופעת חבורות בקלות יכולים להיות סימנים של מחלת כבד.
· הינך חש סימנים כמו קצב לב לא סדיר, התנפחות בקרסוליים או ברגליים או קוצר נשימה.
· הינך חש בכאב בבטן המקרין לגב, ו/או הינך חש חולי או חום.



	מינון:
	מינון לפי הוראות הרופא בלבד. אין לעבור על המנה המומלצת.


	הרופא שלך יחליט איתך אם לשנות את זמן המרווחים בין עליית המינונים כתלות בתופעות הלוואי אותן הינך עלול לחוות בתחילת הטיפול.
כיום לא ידוע לכמה זמן יש להמשיך בטיפול עם בטאפרון. משך הטיפול יקבע על ידי הרופא שלך יחד איתך.
בדיקות ומעקב: 

בזמן השימוש בתרופה עלייך לעבור בדיקות רפואיות:

· יהיה עליך לבצע בדיקות דם למדידת כמות תאי הדם, בדיקות כימיה בדם ותפקוד של אנזימי הכבד. בדיקות אלו יבוצעו טרם התחלת הטיפול עם בטאפרון, באופן שגרתי עם התחלת הטיפול ובאופן תקופתי במהלך הטיפול, גם אם אינך חש בסימנים כלשהם.  יש לבצע את הבדיקות האלה בנוסף לבדיקות השגרתיות אותן מבצע הרופא שלך לטרשת נפוצה.
· יהיה עליך לבצע בדיקות לתפקוד בלוטת התריס (תירואיד), באופן שגרתי או בכל עת שהרופא שלך יחליט כי יש צורך בכך.
אם נטלת בטעות מינון גבוה יותר, כלומר כמות גדולה מידי או בתדירות גבוהה מידי, עליך לשוחח עם הרופא שלך. 
מתן בטאפרון לטיפול בטרשת נפוצה מספר רב של פעמים לא הביא למצבים מסכני חיים.
אם שכחת להזריק את התרופה בזמן המתאים, הזרק ברגע שנזכרת, ואת המנה הבאה הזרק לאחר 48 שעות.

אין להזריק מנה כפולה על מנת לפצות על מנה בודדת שנשכחה.

אם אתה מפסיק את נטילת התרופה 

שוחח עם הרופא שלך במידה והינך מעוניין להפסיק או הפסקת את הטיפול עם בטאפרון.

לא ידוע אם הפסקת הטיפול עם בטאפרון גורמת להופעת סימני גמילה חמורים.



