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טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד!

בעלון לרופא

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	4.4	
Special warnings and precautions for use
	
	Capillary leak syndrome has been reported after granulocyte colony-stimulating factor administration, and is characterised by hypotension, hypoalbuminaemia, oedema and hemoconcentration. Patients who develop symptoms of capillary leak syndrome should be closely monitored and receive standard symptomatic treatment, which may include a need for intensive care (see section 4.8). 

	4.4	
Special warnings and precautions for use

	
	Vascular disorders, including veno-occlusive disease and fluid volume disturbances, have been reported occasionally in patients undergoing high dose chemotherapy followed by transplantation. 

	4.4	
Special warnings and precautions for use

	In normal donors, pulmonary adverse events (haemoptysis, pulmonary haemorrhage, lung infiltrates, dyspnoea and hypoxia) have been reported very rarely in post marketing experience.
	In normal donors, dyspnoea has been reported commonly and other pulmonary adverse events (haemoptysis, pulmonary haemorrhage, lung infiltrates, and hypoxia) have been reported uncommonly.

	4.4	
Special warnings and precautions for use 
	Haematuria and proteinuria occurred in a small number of patients.
	Haematuria was common and proteinuria occurred in a small number of patients. 

	4.8	
Undesirable effects


	
	In PBPC mobilisation in normal donors the most commonly reported undesirable effect was musculoskeletal pain. Leukocytosis was observed in donors and thrombocytopenia following filgrastim and leukapheresis was also observed in donors. Splenomegaly and splenic rupture were also reported. Some cases of splenic rupture were fatal. 

	4.8	
Undesirable effects

	
	In SCN patients the most frequent undesirable effects attributable to Neupogen were bone pain, general musculoskeletal pain and splenomegaly. Myelodysplastic syndromes (MDS) or leukaemia have developed in patients with congenital neutropaenia treated with Neupogen.

	4.8	
Undesirable effects

	
	Capillary Leak Syndrome, which can be life-threatening if treatment is delayed, has been reported uncommonly (≥ 1/1000 to < 1/100) in cancer patients undergoing chemotherapy and healthy donors undergoing peripheral blood progenitor cell mobilization following administration of granulocyte colony-stimulating factors.

	4.8
Undesirable effects

	In cancer patients:
	System organ class
	Frequency
	Undesirable effect

	Metabolism and nutrition disorders
	Very common
	Blood alkaline phosphatase increased
Blood lactate dehydrogenase increased
Blood uric acid increased

	
	Common
	Anorexia

	Nervous system disorders
	Common
	Headache

	Vascular disorders
	Rare
	Angiopathy

	Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
	Common
	Cough
Pharyngolaryngeal pain

	
	Very rare
	Lung infiltration

	Gastrointestinal disorders
	Very common
	Nausea
Vomiting

	
	Common
	Constipation
Diarrhoea

	Hepatobiliary disorders
	Very common
	Gamma-glutamyl transferase increased

	Skin and subcutaneous tissue disorders
	Common
	Alopecia
Rash

	Musculoskeletal and connective tissue disorders
	Common
	Musculoskeletal pain

	Renal and urinary disorders
	Very rare
	Urine abnormality

	General disorders and administration site conditions
	Common
	Fatigue
Asthenia
Mucosal inflammation
Chest pain

	
	Uncommon
	Pain



	In cancer patients:
	MedDRA system organ class
	Adverse reactions

	
	Very common      (≥ 1/10)
	Common            (≥ 1/100 to < 1/10)
	Uncommon
(≥ 1/1000 to < 1/100)
	Rare             (≥ 1/10,000 to < 1/1000)
	Very rare                (< 1/10,000)

	Blood and lymphatic system disorders
	 
	 
	Sickle cell crisisa
	 
	 

	Immune system disorders
	 
	Drug hypersensitivitya
	Graft versus Host Diseaseb
	 
	 

	Metabolism and nutrition disorders
	Blood uric acid increased                
Blood lactate dehydrogenase increased 
Decreased appetitea
	 
	Pseudogouta
	 
	 

	Nervous system disorders
	Headachea
	 
	 
	 
	 

	Vascular Disorders
	 
	Hypotension 
	Veno-occlusive diseased 
Fluid volume disturbances 
Capillary leak syndromea
	 
	 

	Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
	Oropharyngeal paina 
Cougha 
Dyspnoea 
	Haemoptysise
	Acute respiratory distress syndromea 
Respiratory failurea 
Pulmonary oedemaa 
Interstitial lung diseasea 
Lung infiltrationa 
Pulmonary haemorrhage 
	 
	 

	Gastrointestinal disorders
	Diarrhoeaa 
Vomitinga 
Constipationa 
Nauseaa
	 
	 
	 
	 

	Hepatobiliary disorders
	Gamma-glutamyl transferase increased 
Blood alkaline phosphatase increased 
	 
	 
	 
	 

	Skin and subcutaneous tissue disorders
	Rasha 
Alopeciaa
	 
	Sweets syndrome 
Cutaneous vasculitisa
	 
	 

	Musculoskeletal and connective tissue disorders
	Musculoskeletal painc
	 
	Exacerbation of rheumatoid arthritis 
	 
	 

	Renal and urinary disorders
	 
	Dysuria 
	Urine abnormality
	 
	 

	General disorders and administration site conditions
	Astheniaa 
Fatiguea 
Mucosal inflammationa
	Chest paina 
	Paina
	 
	 




	4.8
Undesirable effects

	PBPC mobilisation in normal donors:
	System organ class
	Frequency
	Undesirable effect

	Blood lymphatic system disorders
	Very common
	Leukocytosis
Thrombocytopenia

	
	Uncommon
	Spleen disorder

	Metabolism and nutrition disorders
	Common
	Blood alkaline phosphatase increased
Blood lactate dehydrogenase increased

	
	Uncommon
	Aspartate aminotransferase increased
Hyperuricaemia

	Nervous system disorders
	Very Common
	Headache

	Musculoskeletal and connective tissue disorders
	Very Common
	Musculoskeletal pain

	
	Uncommon
	Rheumatoid arthritis aggravated



	PBPC mobilisation in normal donors:
	MedDRA system organ class
	Adverse reactions

	
	Very common 
(≥ 1/10) 
	Common 
(≥ 1/100 to <1/10) 
	Uncommon 
(≥ 1/1000 to <1/100) 
	Rare 
(≥ 1/10,000 to < 1/1000) 
	Very rare 
(<1/10,000)

	Blood and lymphatic system disorders
	Thrombocytopenia 
Leukocytosis 
	Splenomegaly 
	Splenic rupture 
	 
	 

	Immune system disorders 
	 
	 
	Anaphylactic reaction 
	 
	 

	Metabolism and nutrition disorders
	 
	Blood lactate dehydrogenase increased 
	Hyperuricaemia 
(blood uric acid increased) 
	 
	 

	Nervous system disorders
	Headache 
	 
	 
	 
	 

	Vascular Disorders
	 
	 
	Capillary leak syndromea
	 
	 

	Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 
	 
	Dyspnoea 
	Pulmonary haemorrhage 
Haemoptysis 
Lung infiltration 
Hypoxia 
	 
	 

	Hepatobiliary disorders 
	 
	Blood alkaline phosphatase increased 
	Aspartate aminotransferase increased 
	 
	 

	Musculoskeletal and connective tissue disorders
	Musculoskeletal pain* 
	 
	Rheumatoid arthritis aggravated 
	 
	 


a See section c 

* Includes bone pain, back pain, arthralgia, myalgia, pain in extremity, musculoskeletal pain, musculoskeletal chest pain, neck pain 


	4.8
Undesirable effects

	SCN patients
	System organ class
	Frequency
	Undesirable effect

	Blood and lymphatic system disorders
	Very common
	Anaemia
Splenomegaly

	
	Common
	Thrombocytopenia

	
	Uncommon
	Spleen disorder

	Metabolism and nutrition disorders
	Very common
	Blood alkaline phosphatase increased
Blood lactate dehydrogenase increased
Blood glucose decreased
Hyperuricaemia

	Nervous system disorders
	Common
	Headache

	Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
	Very common
	Epistaxis

	Gastrointestinal disorders
	Common
	Diarrhoea

	Hepatobiliary disorders
	Common
	Hepatomegaly

	Skin and subcutaneous tissue disorders
	Common
	Alopecia
Cutaneous vasculitis
Rash

	Musculoskeletal and connective tissue disorders
	Very common
	Musculoskeletal pain

	
	Common
	Osteoporosis

	Renal and urinary disorders
	Uncommon
	Haematuria
Proteinuria

	General disorders and administration site conditions
	Common
	Injection site pain.



	SCN patients
	MedDRA system organ class
	Adverse reactions

	
	Very common 
(≥ 1/10) 
	Common 
(≥ 1/100 to <1/10) 
	Uncommon 
(≥ 1/1000 to < 1/100) 
	Rare 
(≥ 1/10,000 to < 1/1000) 
	Very rare 
(< 1/10,000)

	Blood and lymphatic system disorders
	Splenomegaly 
Anaemia 
	Thrombocytopenia 
	Splenic rupture 
	 
	 

	Metabolism and nutrition disorders
	Hyperuricaemia 
Blood glucose decreased 
Blood lactate dehydrogenase increased 
	 
	 
	 
	 

	Nervous system disorders
	Headache 
	 
	 
	 
	 

	Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
	Epistaxis 
	 
	 
	 
	 

	Gastrointestinal disorders
	Diarrhoea 
	 
	 
	 
	 

	Hepatobiliary disorders
	Hepatomegaly 
Blood alkaline phosphatase increased 
	 
	 
	 
	 

	Skin and subcutaneous tissue disorders
	Rash 
	Cutaneous vasculitis 
Alopecia 
	 
	 
	 

	Musculoskeletal and connective tissue disorders
	Musculoskeletal pain* 
Arthralgia 
	Osteoporosis 
	 
	 
	 

	Renal and urinary disorders
	 
	Haematuria 
	Proteinuria
	 
	 

	General disorders and administration site conditions
	 
	Injection site reaction
	 
	 
	 


*Includes bone pain, back pain, arthralgia, myalgia, pain in extremity, musculoskeletal pain, musculoskeletal chest pain, neck pain 

	4.8
Undesirable effects

	
	Cases of capillary leak syndrome have been reported in the post marketing setting with granulocyte colony-stimulating factor use. These have generally occurred in patients  with advanced malignant diseases, sepsis, taking multiple chemotherapy medications or undergoing apheresis.

	4.8
Undesirable effects

	
	Cancer patients
In the post-marketing setting cutaneous vasculitis has been reported in patients treated with Neupogen.

	4.8
Undesirable effects

	
	PBPC mobilisation in normal donors
Common but generally asymptomatic cases of splenomegaly and uncommon cases of splenic rupture have been reported in healthy donors and patients following administration of granulocyte-colony stimulating factors (G-CSFs).
Exacerbation of arthritic symptoms has been uncommonly observed. 
Leukocytosis (WBC > 50 x 109/l) was observed in 41% of donors and transient thrombocytopenia (platelets < 100 x 109/l) following filgrastim and leukapheresis was observed in 35% of donors. 


	4.8
Undesirable effects

	
	In SCN patients
Undesirable effects seen include splenomegaly, which may be progressive in a minority of cases and thrombocytopenia. 
Undesirable effects possibly related to Neupogen therapy and typically occurring in < 2% of SCN patients were injection site reaction, headache, hepatomegaly, arthralgia, alopecia, osteoporosis, and rash. 
During long term use cutaneous vasculitis has been reported in 2% of SCN patients. 

	4.8
Undesirable effects

	
	d. Paediatric population 
There is insufficient data to further evaluate Neupogen use in paediatric subjects. 

	4.8
Undesirable effects

	
	e. Other special populations 
Geriatric Use
There is insufficient data to evaluate Neupogen use in geriatric subjects for other approved Neupogen indications.
Paediatric SCN patients
Cases of decreased bone density and osteoporosis have been reported in paediatric patients with severe chronic neutropenia receiving chronic treatment with Neupogen. The frequency is estimated as 'common' from clinical trial data. 
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בעלון לצרכן  

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	הקדמה
	
	· אם יש לך תופעות לוואי כלשהן, פנה לרופא שלך, לרוקח או לאחות. זה כולל תופעות לוואי אפשריות אשר אינן מצוינות בעלון זה.


	2) לפני השימוש בתרופה
	! אזהרות מיוחדות הנוגעות בשימוש בתרופה
יש להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול אם:
אתה סובל מאנמיה חרמשית.
	! אין להשתמש בתרופה אם:
יש להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול אם:
אתה סובל מאנמיה חרמשית., מכיוון שהתרופה ניופוגן עלולה לגרום למצב אקוטי חמור (sickle cell crisis).


	2) לפני השימוש בתרופה
	! אזהרות מיוחדות הנוגעות בשימוש בתרופה
אם הינך חולה בנויטרופניה מולדת חמורה ופיתחת לויקמיה (סרטן הדם) או שהינך בסיכון לפתח לויקמיה, אל תשתמש בתרופה זו.

	! אזהרות מיוחדות הנוגעות בשימוש בתרופה
אם הינך חולה בנויטרופניה מולדת כרונית חמורה, הנך עלול להיות בסיכון לפתח סרטן הדם [לויקמיה, תסמונת מיאלודיספלסטית (MDS = Myelodysplastic syndrome)]. עליך לשוחח עם הרופא המטפל שלך לגבי הסיכונים לפתח סוגים שונים של סרטן הדם ואילו בדיקות כדאי לבצע. אם הנך מפתח, או נמצא בסיכון לפתח סוגים שונים של סרטן הדם, אין להשתמש בתרופה ניופוגן אלא אם כן הורה לך מפורשות על ידי הרופא.  
...
יש לנקוט במשנה זהירות עם תרופות אחרות המעודדות ייצור תאי דם לבנים.

	4) תופעות לוואי
	...
יש לפנות לרופא מיד אם הינך מבחין באחת מהתופעות הבאות:

תגובות אלרגיות לתרופה הכוללות: חולשה, ירידה בלחץ הדם, קשיי נשימה ונפיחות של הפנים (אנפילקסיס), פריחה בעור, גרד בעור, נפיחות בשפתיים, בפה, בלשון או בגרון (אנגיואדמה) וקוצר נשימה. 
שיעול, חום וקשיי נשימה (תסמינים אלו עלולים להיות סימנים לתסמונת קוצר נשימה -ARDS).
כאבים בחלק השמאלי העליון של הבטן או בחלק העליון של הכתפיים  (תסמינים אלו עלולים להעיד על בעיה בטחול).

	...
יש לפנות לרופא מיד אם הנך מבחין באחת מהתופעות הבאות:

תגובה אלרגית לתרופה הכוללת: חולשה, ירידה בלחץ הדם, קשיי נשימה ונפיחות של הפנים (אנפילקסיס), פריחה בעור, גרד בעור, נפיחות בשפתיים, בפה, בלשון או בגרון (אנגיואדמה) וקוצר נשימה. רגישות יתר נפוצה בחולי סרטן.
...
כאבים בחלק השמאלי העליון של הבטן, כאבים מתחת לבית החזה בצד השמאלי, או כאבים בחלק העליון של הכתפיים  מכיוון שתסמינים אלו עלולים להעיד על בעיה בטחול (טחול מוגדל). זה נפוץ מאוד במטופלים עם נויטרופניה כרונית חמורה, ולא נפוץ בתורמים עם תפקוד תאי אב נורמלי.
דם בשתן והנך מטופל בניופוגן בגין נויטרופניה כרונית חמורה. הרופא שלך יבצע בדיקות שתן סדירות במידה ויש לך תופעת לוואי זו או שאם נמצא אצלך חלבון בשתן (פרוטאינוריה).
נפיחות אשר עלולה להיקשר למתן פחות של שתן, קשיי נשימה, נפיחות בבטן והרגשת מלאות והרגשת עייפות כללית. סימפטומים אלה בדרך כלל מתפתחים במהירות ויכולים להעיד על תופעת לוואי לא שכיחה (עלולה להשפיע על עד 1 מתוך 100 מטופלים) הנקראת "Capillary Leak Syndrom". תופעת לוואי זו גורמת לדם לדלוף מכלי הדם הקטנים לתוך הגוף ונדרש טיפול רפואי דחוף.

תופעת לוואי מאוד נפוצה בשימוש בניופוגן היא כאב בשרירים או בעצמות , אשר ניתן להפיגו על ידי נטילת משככי כאבים. 
במטופלים אשר עוברים השתלת תאי אב או השתלת מח עצם, עלולה להופיע מחלה הנקראת GvHD  (Graft versus host disease) – זוהי למעשה תגובה של תאי התורם כנגד המטופל המקבל את ההשתלה. הסימנים והסימפטומים של המחלה כוללים פריחה על כפות הידיים או על כפות הרגליים; כיבים ופצעים  בפה, במעי, בכבד בעור, בעיניים, בריאות, בווגינה ובמפרקים.
תופעות לוואי מאוד שכיחות הנראות בתורמי תאי אב נורמליים הן עליה במספר תאי הדם הלבנים (לויקוציטוזיס) ורידה ברמת הטסיות בדם, אשר מפחיתה את יכולת הדם להיקרש (תרומבוציטופניה). הרופא המטפל יבצע מעקב אחר תופעות אלה.


	4) תופעות לוואי 
	תופעות לוואי שמופיעות לעיתים קרובות (שכיחות של יותר מ- 1:100): 
בחולי סרטן המטופלים בתרופה: 
בחילות והקאות,  שינויים בערכי מרכיבים שונים בדם, עייפות, חולשה כללית, כאבי ראש, עצירות, אובדן התיאבון, שלשול, כאב ונפיחות בדרכי העיכול, כאבים בחזה, כאבים בעצמות, שיעול, כאב גרון, נשירת שיער, פריחה בעור.
בתורמי תאי אב המטופלים בתרופה: 
כאבי ראש, עליה בתאי דם לבנים, ירידה ברמת הטסיות בדם (דבר המפחית את יכולת הדם להיקרש), כאבים בעצמות, שינויים בערכי מרכיבים שונים בדם.
בחולי נויטרופניה כרונית חמורה (SCN) המטופלים בתרופה: 
ירידה בכדוריות דם אדומות (אנמיה), שינויים בערכי מרכיבים שונים בדם, הגדלת הטחול, כאבים בעצמות, דימומים מהאף, כאבי ראש, שלשול, ירידה ברמת הטסיות בדם (דבר המפחית את יכולת הדם להיקרש), הגדלת הכבד, אוסטיאופורוזיס (מחלה בה יש ירידה בצפיפות העצם הגורמת לעצמות להיות חלשות יותר, הנוטות ובעלות נטייה להישבר בקלות), נשירת שיער, כאבים באזור ההזרקה, פריחה.
	תופעות לוואי שמופיעות לעיתים קרובות מאוד 
(עשויות להתרחש ביותר מ-1 מתוך 10 מטופלי ניופוגן):
בחולי סרטן: 
שינויים בערכי מרכיבים שונים בדם, ; עליה של אנזימים מסוימים בדם; אובדן התיאבון; כאבי ראש; כאב בפה ובגרון; שיעול; שלשול; הקאות; עצירות; בחילה; פריחה בעור; נשירת שיער בלתי רגילה או דילול של השיער (התקרחות); כאבים בשרירים או בעצמות; חולשה כללית; עייפות; כאב ונפיחות בדרכי העיכול המשתרכים מהפה ועד פי הטבעת (דלקת בקרומים הריריים); קוצר נשימה.
בתורמי תאי אב: 
ירידה ברמת הטסיות בדם אשר מפחיתה את יכולת הדם להיקרש (תרומבוציטופניה), עליה במספר תאי הדם הלבנים (לויקוציטוזיס), כאבי ראש, כאבים בשרירים או בעצמות.
בחולי נויטרופניה כרונית חמורה (SCN):
הגדלה של הטחול; ירידה במספר כדוריות הדם האדומות (אנמיה), שינויים בערכי מרכיבים שונים בדם, הגדלת הטחול עליה של אנזימים מסוימים בדם; כאבי ראש; דימומים מהאף; שלשול; הגדלה של הכבד; פריחה בעור; כאב בשרירים או בעצמות;  כאב במפרקים.

	4) תופעות לוואי
	תופעות לוואי שמופיעות לעיתים רחוקות (שכיחות  של בין 1:100 ל- 1:1000)
בחולי סרטן המטופלים בתרופה: כאבים.
בתורמי תאי אב המטופלים בתרופה: שינויים בערכי מרכיבים שונים בדם, הגדלת הטחול.
בחולי נויטרופניה כרונית חמורה (SCN) המטופלים בתרופה: 
הגדלת הטחול, דם בשתן, עודף חלבון בשתן.
	תופעות לוואי שמופיעות לעיתים קרובות (עשויות להתרחש ביותר מ- 1 מתוך 100 מטופלי ניופוגן):
בחולי סרטן:
תגובה אלרגית (רגישות יתר לתרופה); לחץ דם נמוך; כאב בעת מתן שתן; כאב בחזה; שיעול דמי.
בתורמי תאי אב:
עליה של אנזימים מסוימים בדם; קוצר נשימה; הגדלה של הטחול.
בחולי נויטרופניה כרונית חמורה (SCN):
ירידה ברמת הטסיות בדם אשר מפחיתה את יכולת הדם להיקרש (תרומבוציטופניה); שינויים בערכי מרכיבים שונים בדם; דלקת של כלי הדם בעור (וסקוליטיס עורי); נשירת שיער בלתי רגילה או דילול של השיער (התקרחות); אוסטיאופורוזיס (מחלה בה יש ירידה בצפיפות העצם הגורמת לעצמות להיות חלשות יותר ובעלות נטייה להישבר בקלות); דם בשתן; כאב באזור ההזרקה.

	4) תופעות לוואי
	תופעות לוואי שמופיעות לעיתים נדירות (שכיחות בין 1:1000 ל- 1:10000)
בחולי סרטן המטופלים בתרופה: הפרעות במערכת כלי הדם.
	תופעות לוואי שמופיעות לעיתים רחוקות 
(עשויות להתרחש ביותר מ-1 מתוך 1000 מטופלי ניופוגן):
בחולי סרטן המטופלים בתרופה: 
כאב חמור בעצמות, בחזה, במעי או במפרקים (sickle cell crisis).
דחייה של מח עצם מושתל (מחלת GvHD = Graft versus host disease)
כאב ונפיחות במפרקים, בדומה לשיגדון (Pseudogout).
דלקת ריאות חמורה הגורמת לקשיי נשימה (Acute Respiratory Distress Syndrom).
הריאות אינן מתפקדות כפי שהן אמורות, דבר המוביל לקוצר נשימה (כשל נשימתי).
נפיחות ו/או נוזלים בריאות (בצקת ריאות).
דלקת של הריאות (מחלה בין- רקמתית של הריאות).
צילומי רנטגן לא תקינים של הריאות (חדירה לא תקינה של תסנין לריאה)
סינדרום Sweets (נגעים כואבים ובולטים בצבע סגלגל על הגפיים ולעיתים גם באזור הפנים והצוואר, המלווים בחום).
דלקת של כלי הדם בעור (וסקוליטיס עורי).
החמרה של דלקת מפרקים שגרונית.
שינוי יוצא דופן בשתן.
כאב.
נזק בכבד הנגרם על ידי חסימת הורידים הקטנים בתוך הכבד (veno-occlusive disease).
דימום מהריאות (דימום ריאתי).
שינוי באופן בו גופך מווסת נוזלים בתוך הגוף אשר יכול לגרום לנפיחות.

בתורמי תאי אב: 
קרע בטחול.
תגובה אלרגית פתאומית מסכנת חיים (תגובה אנפילקטית)
שינויים בערכי מרכיבים שונים בדם.
דימום מהריאות (דימום ריאתי).
שיעול דמי.
צילומי רנטגן לא תקינים של הריאות (חדירה לא תקינה של תסנין לריאה).
חוסר ספיגת חמצן בריאות (היפוקסיה).
עליה של אנזימים מסוימים בדם.
החמרה של דלקת מפרקים שגרונית.

בחולי נויטרופניה כרונית חמורה (SCN):
עודף של חלבון בשתן (פרוטאינוריה)
קרע בטחול.
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