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UPUTSTVO ZA LIJEK

Vortemyel, 3,5 mg, prašak za rastvor za injekciju
bortezomib
[bookmark: _GoBack]



Pažljivo pročitajte ovo uputstvo, prije nego što počnete da koristite ovaj lijek, jer sadrži 
informacije koje su važne za Vas
· Uputstvo sačuvajte. Može biti potrebno da ga ponovo pročitate.
· Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom ljekaru ili farmaceutu ili medicinskoj sestri. 
· Ovaj lijek propisan je Vama i ne smijete ga davati drugima. Može da im škodi, čak i kada imaju iste znake bolesti kao i Vi.
· Ako Vam se javi bilo koje neželjeno dejstvo recite to svom ljekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri. Ovo uključuje i bilo koja neželjena dejstva koja nijesu navedena u ovom uputstvu. Pogledajte dio 4. 



U ovom uputstvu pročitaćete:
1. Šta je lijek Vortemyel i čemu je namijenjen
1. Šta treba da znate prije nego što uzmete lijek Vortemyel
1. Kako se upotrebljava lijek Vortemyel
1. Moguća neželjena dejstva 
1. Kako čuvati lijek Vortemyel
1. Sadržaj pakovanja i dodatne informacije 




1. 	ŠTA JE LIJEK VORTEMYEL I ČEMU JE NAMIJENJEN

Lijek Vortemyel sadrži aktivnu supstancu bortezomib, koja se naziva „inhibitor proteazoma”. Proteazomi imaju važnu ulogu u kontroli ćelijske funkcije i rasta ćelija. Bortezomib može da uništi ćelije raka tako što ometa njihove funkcije.

Lijek Vortemyel se primjenjuje za liječenje multiplog mijeloma (rak kostne srži) kod pacijenata starijih od 18 godina:
· samostalno ili zajedno sa lijekom pegilovanim lipozomalnim doksorubicinom ili deksametazonom, kod  pacijenata  čija  se  bolest  pogoršala  (progredirala)  nakon  posljednje  terapije, a koji su prethodno prošli  transplantaciju matičnih ćelija kostne srži ili ona za njih nije bila prikladna; 
· zajedno  sa  ljekovima  melfalanom  i  prednizonom  kod  pacijenata  sa  multiplim  mijelomom  koji  nijesu prethodno bili liječeni i kod kojih se ne može primijeniti visokodozna hemioterapija u kombinaciji sa presađivanjem matičnih ćelija krvi;
· zajedno sa lijekom deksametazon ili sa deksametazonom i talidomidom za pacijente koji prethodno nijesu bili liječeni i prije primanja visokodozne hemioterapije u kombinaciji sa transplantacijom matičnih ćelija krvi (uvodno liječenje).

Lijek Vortemyel se koristi za liječenje mantle ćelijskog limfoma (tip raka koji zahvata limfne čvorove) kod pacijenata uzrasta 18 godina ili starijih u kombinaciji sa drugim ljekovima: rituksimabom, ciklofosfamidom, doksorubicinom i prednizonom, kod pacijenata čija bolest nije prethodno liječena i kod kojih se ne može izvršiti presađivanje matičnih ćelija krvi.


2. 	ŠTA TREBA DA ZNATE PRIJE NEGO ŠTO UZMETE LIJEK VORTEMYEL

Lijek Vortemyel ne smijete koristiti:
· ako ste alergični (preosjetljivi) na bortezomib, bor  ili na bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6);
· ako bolujete od teških poremećaja funkcije srca ili pluća.

Upozorenja i mjere opreza:
Recite Vašem ljekaru ili farmaceutu ukoliko imate bilo šta od dolje navedenog:
· snižen broj crvenih krvnih ćelija ili bijelih krvnih ćelija,
· probleme sa krvarenjem i/ili snižen broj krvnih pločica (trombocita) u krvi,
· proliv, zatvor, mučninu ili povraćanje,
· ako ste imali nesvjesticu, vrtoglavicu ili ošamućenost u prošlosti,
· probleme sa bubrezima,
· umjerene do teške probleme sa jetrom,
· ukoliko ste ranije osjećali obamrlost, trnjenje ili bol u šakama ili stopalima (neuropatija),
· probleme sa srcem ili krvnim pritiskom,
· otežano disanje (nedostatak vazduha) ili kašalj,
· epileptične napade,
· infekciju herpes zoster virusom (lokalizovanu, uključujući područje oko očiju, ili proširenu po cijelom tijelu),
· simptome sindroma lize tumora, kao što su grčevi u mišićima, slabost mišića, zbunjenost, gubitak vida ili poremećaje vida i nedostatak vazduha,
· gubitak pamćenja, probleme sa razmišljanjem, teškoće pri hodu ili gubitak vida. Ovo mogu biti znakovi teške infekcije mozga, pri čemu Vam ljekar može predložiti dodatne preglede i praćenje.



Imaćete redovne kontrole krvne slike prije i tokom terapije lijekom Vortemyel kako bi se redovno provjeravao broj krvnih ćelija.
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Ako imate mantle ćelijski limfom i ako ste primili lijek rituksimab sa lijekom Vortemyel, treba da kažete svom ljekaru:
· ako mislite da trenutno  imate hepatitis (infektivno  oboljenje  jetre) ili ste  ga imali u prošlosti.  U nekim slučajevima, pacijenti koji su imali hepatitis B, mogli bi imati ponovnu  pojavu hepatitisa, koja može biti smrtonosna. Ako ste u prošlosti imali infekciju hepatitisom B, Vaš ljekar će Vas pažljivo pregledati na znakove aktivnog hepatitisa B.

Za informacije o svim ljekovima koji se uzimaju zajedno sa lijekom Vortemyel, morate pročitati odgovarajuće Uputstvo za lijek, prije započinjanja liječenja lijekom Vortemyel. Kada se koristi talidomid, naročito obratite pažnju na testiranje trudnoće i mjere prevencije ukoliko je potrebno (vidjeti u dijelu ,,Plodnost, trudnoća i dojenje“).

Djeca i adolescenti

Lijek Vortemyel se ne smije primjenjivati kod djece i adolescenata, jer nije poznato kako će ovaj lijek uticati na njih.

Primjena drugih ljekova

Obavijestite Vašeg ljekara ili farmaceuta ako uzimate, ako ste nedavno uzimali ili planirate da uzmete bilo koji drugi lijek, uključujući i ljekove koji se mogu kupiti bez ljekarskog recepta.

Posebno naglasite svom ljekaru ukoliko uzimate lijek koji u svom sastavu sadrži bilo koju od sljedećih aktivnih supstanci:
-     ketokonazol, koristi se za liječenje gljivičnih infekcija,
-     ritonavir, koristi se za liječenje HIV infekcije,
-     rifampicin, antibiotik koji se koristi za liječenje bakterijskih infekcija,
-     karbamazepin, fenitoin ili fenobarbital koji se koriste za liječenje epilepsije,
-     kantarion (Hypericum perforatum) za liječenje depresije ili drugih stanja,
-     oralni antidijabetici (ljekovi za šećernu bolest).

Plodnost, trudnoća i dojenje

Lijek Vortemyel ne smijete koristiti ako ste trudni, osim ukoliko to nije neophodno.

I muškarci i žene moraju koristiti efikasna sredstva za kontracepciju tokom terapije lijekom Vortemyel, kao i 3 mjeseca nakon terapije. Ukoliko se i pored preduzetih mjera trudnoća ipak desi, odmah obavijestite svog ljekara.

Ne smijete dojiti dok primate lijek Vortemyel. Ukoliko želite da ponovo započnete sa dojenjem poslije terapije lijekom Vortemyel, razgovarajte o tome sa Vašim ljekarom.

Talidomid  uzrokuje  defekte  novorođenčeta  i  dovodi  do  smrti  fetusa.  Kada  se  lijek  Vortemyel  daje  u kombinaciji sa  talidomidom,  morate  pratiti  program  namijenjen prevenciji  trudnoće  za  talidomid  (vidjeti Uputstvo za lijek za talidomid).

Uticaj lijeka Vortemyel na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanje mašinama 

Lijek Vortemyel može izazvati umor, vrtoglavicu, nesvjesticu ili zamućen vid. Nemojte da upravljate vozilom ili rukujete alatima ili mašinama ukoliko osjetite takva neželjena dejstva. Čak i ako ih ne osjetite, morate i dalje biti oprezni.


3. 	KAKO SE UPOTREBLJAVA LIJEK VORTEMYEL

Uvijek uzimajte ovaj lijek tačno onako kako Vam je rekao Vaš ljekar ili farmaceut. Provjerite sa ljekarom ili farmaceutom ako nijeste sigurni kako da koristite ovaj lijek.

Vaš ljekar će izračunati dozu lijeka Vortemyel na osnovu Vaše visine i težine (površine tijela). Uobičajena početna doza lijeka Vortemyel iznosi 1,3 mg/m2  površine tijela, dva puta nedjeljno. Vaš ljekar može promijeniti dozu i ukupan broj terapijskih ciklusa u zavisnosti od Vašeg odgovora na terapiju, pojave određenih neželjenih dejstava i drugih prisutnih stanja (npr. problemi sa jetrom).

Progresivni multipli mijelom
Kada se lijek Vortemyel primjenjuje sam (kao monoterapija), primićete 4 doze lijeka Vortemyel intravenski ili subkutano (potkožno) 1., 4., 8. i 11. dana, nakon čega slijedi 10-dnevni „period odmora” bez primjene lijeka. Ovaj period od 21 dan (3 nedjelje) odgovara jednom terapijskom ciklusu.
Možete primiti do 8 ciklusa (24 nedjelje).

Lijek Vortemyel Vam takođe može biti primijenjen zajedno sa ljekovima koji se zovu pegilovani lipozomalni doksorubicin ili deksametazon.
Kada se lijek Vortemyel daje zajedno sa pegilovanim lipozomalnim doksorubicinom, primićete lijek Vortemyel intravenski ili subkutano (potkožno) u terapijskom ciklusu koji traje 21 dan, a pegilovani lipozomalni doksorubicin u dozi od 30 mg/m2 daje se kao infuzija u venu nakon injekcije lijeka Vortemyel, četvrtog dana terapijskog ciklusa lijekom Vortemyel koji traje 21 dan.
Možete primiti do 8 ciklusa (24 nedjelje).

Kada se lijek Vortemyel daje zajedno sa deksametazonom, primićete lijek Vortemyel intravenski ili subkutano (potkožno) u terapijskom ciklusu koji traje 21 dan, a deksametazon u dozi od 20 mg uzećete oralno (na usta) 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. i 12. dana terapijskog ciklusa lijekom Vortemyel koji traje 21 dan.
Možete primiti do 8 ciklusa (24 nedjelje).

Prethodno neliječeni multipli mijelom
Ako prethodno nijeste bili liječeni od multiplog mijeloma i nijeste prikladni za transplantaciju matičnih ćelija krvi, primićete lijek Vortemyel u venu, u kombinaciji sa druga dva lijeka - melfalanom i prednizonom.
U ovom slučaju, trajanje jednog ciklusa liječenja je 42 dana (6 nedjelja). Primićete 9 ciklusa (54 nedjelje).
· Tokom 1. do 4. ciklusa, lijek Vortemyel se primjenjuje dva puta nedjeljno (1., 4., 8., 11., 22., 25., 29. i 32. dana);
· Tokom 5. do 9. ciklusa, lijek Vortemyel se primjenjuje jednom nedjeljno (1., 8., 22. i 29. dana).

Melfalan (9 mg/m2) i prednizon (60 mg/m2) primjenjuju se oralno (na usta) 1., 2., 3. i 4. dana prve nedjelje primjene tokom svih ciklusa.

Ako prethodno nijeste liječeni od multiplog mijeloma i prikladni ste za transplantaciju matičnih ćelija krvi, primićete lijek Vortemyel u venu ili subkutano (potkožno), u kombinaciji sa lijekom deksametazon ili sa deksametazonom i talidomidom kao uvodno liječenje.

Kada se lijek Vortemyel primjenjuje zajedno sa deksametazonom, primićete lijek Vortemyel intravenski ili subkutano (potkožno) u terapijskom ciklusu koji traje 21 dan, a deksametazon 40 mg oralno (na usta) 1., 2., 3., 4., 8., 9., 10. i 11. dana terapijskog ciklusa lijekom Vortemyel koji traje 21 dan.
Primićete 4 ciklusa (12 nedjelja).

Kada se lijek Vortemyel primjenjuje zajedno sa talidomidom  i deksametazonom, trajanje terapijskog ciklusa je 28 dana (4 nedjelje).
Deksametazon od 40 mg se uzima oralno 1., 2., 3., 4., 8., 9. 10. i 11. dana terapijskog ciklusa lijekom Vortemyel koji traje 28 dana, a talidomid se uzima oralno (na usta) u dozi od 50 mg na dan do 14. dana prvog ciklusa, i  ukoliko se dobro podnosi doza talidomida se povećava na 100 mg 15-28. dana, te se dalje može povećati na 200 mg dnevno od drugog ciklusa pa nadalje.
Možete primiti do 6 ciklusa (24 nedjelje).

Prethodno neliječeni mantle ćelijski limfom
Ako Vam prethodno nije liječen mantle ćelijski limfom, primićete lijek Vortemyel intravenski zajedno sa drugim ljekovima: rituksimabom, ciklofosfamidom, doksorubicinom i prednizonom.
Lijek Vortemyel se daje intravenski 1., 4., 8. i 11. dana, nakon čega slijedi „period odmora” bez terapije. Ovaj period od 21 dan (3 nedjelje) predstavlja jedan terapijski ciklus.
Možete primiti do 8 ciklusa (24 nedjelje).
Sljedeći  ljekovi  daju se prvog  dana svakog terapijskog ciklusa  lijekom Vortemyel  koji traje  21  dan  kao intravenska infuzija:
· rituksimab u dozi od 375 mg/m2, ciklofosfamid u dozi od 750 mg/m2 i doksorubicin u dozi od 50 mg/m2.
· prednizon se daje oralno (na usta) u dozi od 100 mg/m2 1., 2., 3., 4. i 5. dana terapijskog ciklusa lijekom Vortemyel.

Kako se lijek Vortemyel primjenjuje

Ovaj  lijek  je  namijenjen za  intravensku  ili subkutanu  (potkožnu) upotrebu. Lijek Vortemyel  će  Vam primijeniti zdravstveni radnik koji ima iskustvo u primjeni citotoksičnih ljekova.
Lijek Vortemyel prašak za rastvor potrebno je rastvoriti prije primjene. Rastvaranje će obaviti zdravstveni radnik. Pripremljeni rastvor se nakon toga primjenjuje injekcijom u venu ili pod kožu. Intravenska injekcija se daje brzo, tokom 3 do 5 sekundi. Injekcija pod kožu se daje ili u butine ili u stomak.

Primjena kod djece i adolescenata

Lijek Vortemyel se ne smije primjenjivati kod djece i adolescenata, jer nije poznato kako će ovaj lijek uticati na njih.

Ako ste uzeli više lijeka Vortemyel nego što je trebalo

Budući da Vam ovaj lijek daje ljekar ili medicinska sestra, nije vjerovatno da ćete dobiti previše lijeka. U malo vjerovatnom slučaju predoziranja, ljekar će Vas pratiti zbog neželjenih dejstava.

Ako ste zaboravili da uzmete lijek Vortemyel

Ako mislite da nijeste dobili lijek, obavijestite ljekara ili drugo medicinsko osoblje. Važno je da primite sve propisane doze lijeka.

Ako prestanete da uzimate lijek Vortemyel

O prekidu primjene lijeka odlučuje Vaš ljekar. Ako imate bilo kakvih pitanja o upotrebi ovog lijeka, pitajte Vašeg ljekara.


4. 	MOGUĆA NEŽELJENA DEJSTVA

Kao i svi ljekovi i lijek Vortemyel može izazvati neželjena dejstva, iako se ona ne moraju javiti kod svakoga. Neka od ovih neželjenih dejstava mogu da budu ozbiljna.

Ako primate lijek Vortemyel za liječenje multiplog mijeloma ili mantle ćelijskog limfoma, odmah obavijestite svog ljekara ako primijetite bilo koji od sljedećih simptoma:
-     grčeve u mišićima, mišićnu slabost;
-     zbunjenost, gubitak vida ili poremećaje vida, sljepilo, epileptičke napade, glavobolje;
-     nedostatak daha, oticanje stopala ili promjene broja otkucaja srca, visok krvni pritisak, umor, nesvjesticu;
-     kašalj i probleme sa disanjem ili stezanje u grudima.

Terapija lijekom Vortemyel veoma često može uzrokovati smanjenje broja crvenih i bijelih krvnih ćelija i krvnih pločica (trombocita) u krvi. Zbog toga ćete prije i tokom terapije lijekom Vortemyel redovno obavljati analize krvi, kako bi se redovno provjeravo broj krvnih ćelija. Može doći do smanjenja broja:
· krvnih pločica, zbog čega možete biti skloniji pojavi modrica ili krvarenju bez vidljivih povreda (na primjer, krvarenje iz crijeva, želuca, usta i desni ili krvarenje u mozgu ili jetri),
· crvenih krvnih ćelija, što može prouzrokovati anemiju sa simptomima kao što su umor i bljedilo,
· bijelih krvnih ćelija, zbog čega možete biti skloniji infekcijama ili simptomima sličnim gripu.

Ako lijek Vortemyel primate za liječenje multiplog mijeloma, mogu Vam se javiti sljedeća neželjena dejstva:

Veoma često (mogu se javiti kod više od 1 na 10 pacijenata):
· osjetljivost, utrnulost, trnjenje ili osjećaj žarenja kože ili bol u šakama ili stopalima zbog oštećenja nerava,
· smanjenje broja crvenih ili bijelih krvnih ćelija (vidjeti iznad),
· groznica,
· mučnina ili povraćanje, gubitak apetita,
· zatvor sa ili bez nadimanja (može biti ozbiljan),
· proliv: u tom slučaju, važno je da pijete više vode nego obično. Ljekar će Vam možda dati još neki lijek da kontroliše proliv.
· umor (malaksalost), osjećaj slabosti,
· bol u mišićima, bol u kostima.

Često (mogu se javiti kod najviše 1 na 10 pacijenata):
· nizak krvni pritisak, nagli pad krvnog pritiska pri ustajanju, što može da dovede do nesvjestice,
· visok krvni pritisak,
· smanjena funkcija bubrega,
· glavobolja,
· opšti osjećaj bolesti, bol, vrtoglavica, ošamućenost, osjećaj slabosti ili gubitak svijesti,
· drhtavica,
· infekcije, uključujući zapaljenje pluća, infekcije disajnih puteva, bronhitis, gljivične infekcije, kašalj sa pojavom sluzi, bolest slična gripu,
· infekcija herpes zoster virusom (lokalizovana, uključujući područje oko očiju, ili proširena po cijelom tijelu),
· bolovi u grudima ili nedostatak vazduha povezan sa naporom,
· različiti tipovi osipa,
· svrab kože, izrasline na koži ili suva koža,
· crvenilo lica ili popucali sitni kapilari,
· crvenilo kože,
· dehidratacija,
· gorušica, nadimanje, podrigivanje, gasovi, bol u želucu, krvarenje iz crijeva ili iz želuca,
· promjena funkcije jetre,
· rane u ustima ili na usnama, suva usta, plikovi u ustima ili bol u grlu,
· gubitak tjelesne težine, gubitak čula ukusa,
· grčevi u mišićima, mišićni spazam, mišićna slabost, bol u udovima,
· zamućen vid,
· infekcija spoljašnjeg sloja oka i unutrašnje površine kapaka (konjunktivitis),
· krvarenje iz nosa,
· poteškoće  ili  problemi  sa  spavanjem,  znojenje,  anksioznost,  promjene  raspoloženja,  depresivno raspoloženje, nemir ili uznemirenost, promjene mentalnog stanja, dezorijentisanost,
· oticanje tijela, uključujući područje oko očiju, i drugih dijelova tijela.

[bookmark: _Hlk55300648]Povremeno (mogu se javiti kod najviše 1 na 100 pacijenata):
· srčana slabost, srčani udar, bol u grudima, neprijatnost u grudima, ubrzan ili usporen srčani ritam,
· slabost bubrega,
· upala vena, krvni ugrušci u venama ili plućima,
· problemi sa zgrušavanjem krvi,
· nedovoljna (slaba) cirkulacija,
· zapaljenje srčane ovojnice ili nakupljanje tečnosti oko srca,
· infekcije, uključujući infekcije mokraćnih puteva, grip, infekcije herpes virusom, infekcija uha i celulitis,
· krvave stolice ili krvarenje iz sluznica, npr. iz usta, vagine,
· oboljenja moždanih krvnih sudova,
· paraliza,  epileptični napadi,  padovi,  poremećaji pokreta,  abnormalni  ili smanjeni  ili promijenjeni čulni doživljaji (dodir, sluh, ukus, miris), poremećaj pažnje, drhtanje, trzanje mišića,
· zapaljenje zglobova (artritis), uključujući zapaljenje zglobova na prstima ruku, nogu, i zapaljenje vilice,
· poremećaji koji zahvataju pluća, sprječavajući tijelo da dobije dovoljno kiseonika. Neki od slučajeva uključuju otežano disanje, nedostatak vazduha, nedostatak vazduha u stanju bez napora, disanje koje postaje plitko, teško ili prestaje, zviždanje u grudima.
· štucanje, poremećaj govora,
· povećano  ili  smanjeno  stvaranje  mokraće  (zbog  oštećenja  bubrega),  bolno  mokrenje  ili  pojava krvi/proteina u urinu, zadržavanje tečnosti,
· izmijenjeni nivoi svijesti, zbunjenost, oštećenje ili gubitak pamćenja,
· preosjetljivost,
· gubitak sluha, gluvoća ili zvonjenje u ušima, neprijatan osjećaj u ušima,
· hormonski poremećaj koji može da utiče na resorpciju soli i vode,
· prekomjerna aktivnost štitne žlijezde.
· nemogućnost stvaranja dovoljno insulina ili rezistencija na normalne nivoe insulina,
· nadražene ili upaljene oči, pretjerano vlaženje očiju, bol u oku, suve oči, infekcije oka, kvržica na kapku (halacion) i crveni i otečeni kapci, stvaranje sekreta u oku, poremećaj vida, krvarenje oka,
· oticanje limfnih žlijezda,
· ukočenost zglobova ili mišića, osjećaj težine, bol u preponama,
· gubitak kose ili neuobičajena tekstura dlake,
· alergijske reakcije,
· crvenilo ili bol na mjestu primjene injekcije,
· bol u ustima,
· infekcije ili upale u ustima, čirevi u ustima, jednjaku, želucu i crijevima, ponekad povezani sa bolom ili krvarenjem, slaba pokretljivost crijeva (uključujući blokadu crijeva), nelagodnost u stomaku  ili jednjaku, otežano gutanje, povraćanje krvi,
· infekcije kože,
· bakterijske i virusne infekcije,
· infekcije zuba,
· zapaljenje pankreasa, opstrukcija (začepljenje) žučnih puteva,
· bol genitalnih organa, problemi sa erekcijom,
· povećanje tjelesne težine,
· žeđ,
· zapaljenje jetre (hepatitis),
· poremećaji na mjestu primjene injekcije ili poremećaj povezan sa uređajem kojim se daje    injekcija,
· kožne reakcije i poremećaji (koji mogu biti teški i opasni po život), čirevi na koži,
· nastanak modrica, padovi i povrede,
· zapaljenje ili krvarenje krvnih sudova koje se može javiti kao male crvene ili ljubičaste tačkice (obično na nogama) do velikih mrlja u obliku modrica ispod kože ili tkiva,
· benigne (dobroćudne) ciste,
· teško reverezibilno stanje mozga koje uključuje epileptičke napade, visok krvni pritisak, glavobolju, umor, zbunjenost, sljepilo ili druge probleme sa vidom.

Rijetko (mogu se javiti kod najviše 1 na 1000 pacijenata):
· problemi sa srcem, uključujući srčani udar, anginu,
· ozbiljna upala nerava, koja može prouzrokovati paralizu i poteškoće sa disanjem (Guillain-Barre-ov sindrom),
· crvenilo uz osjećaj vrućine,
· promjena boje vena,
· krvni ugrušak u malim krvnim sudovima (trombotička mikroangiopatija),
· upala kičmenog nerva,
· problemi sa uhom, krvarenje iz uha,
· smanjena aktivnost štitaste žlijezde,
· Budd-Chiari sindrom (klinički simptomi uzrokovani začepljenjem vena jetre),
· promjene funkcije ili abnormalna funkcija crijeva,
· krvarenje u mozgu,
· žuta prebojenost očiju i kože (žutica),
· ozbiljna alergijska reakcija (anafilaktički šok) sa znacima koji mogu da uključe otežano disanje, bol ili stezanje u grudima i/ili osećaj vrtoglavice/nesvjestice, težak oblik svraba kože ili otekline na koži, oticanje lica, usana, jezika i/ili grla, što može izazvati otežano gutanje, kolaps,
· poremećaj dojki,
· ruptura (pucanje)/laceracija (kidanje) vagine,
· oticanje genitalija,
· nepodnošenje upotrebe alkohola,
· opadanje ili gubitak tjelesne mase,
· pojačan apetit,
· fistula,
· otok zglobova (voda u zglobovima),
· ciste u ovojnicama zglobova (sinovijalne ciste),
· prelomi (frakture),
· kidanje mišićnih vlakana koje dovodi do drugih komplikacija,
· oticanje jetre, krvarenje iz jetre,
· rak bubrega,
· stanje kože slično psorijazi,
· rak kože,
· blijeda koža,
· povećanje trombocita ili plazma ćelija (vrsta bijelih krvnih ćelija) u krvi,
· abnormalna reakcija na transfuziju krvi,
· djelimičan ili potpun gubitak vida,
· smanjena želja za seksom,
· balavljenje,
· izbuljene oči,
· preosjetljivost na svjetlost,
· brzo disanje,
· rektalni bol,
· kamen u žuči,
· kila,
· povrede,
· lomljivi ili slabi nokti,
· abnormalno nakupljanje proteina u vitalnim organima,
· koma,
· čirevi u crijevima,
· otkazivanje više organa,
· smrt.

Ako lijek Vortemyel primate zajedno sa drugim ljekovima za liječenje mantle ćelijskog limfoma, mogu Vam se javiti sljedeća neželjena dejstva:

Veoma često (mogu se javiti kod više od 1 na 10 pacijenata):
· zapaljenje pluća,
· gubitak apetita,
· osjetljivost, utrnulost, trnjenje ili osjećaj žarenja kože ili bol u šakama ili stopalima zbog oštećenja nerava,
· mučnina i povraćanje,
· proliv,
· čirevi u ustima,
· zatvor,
· bol u mišićima, bol u kostima,
· gubitak kose i neuobičajena tekstura dlake,
· umor, osjećaj slabosti,
· groznica.

Često (mogu se javiti kod najviše 1 na 10 pacijenata):
· infekcija herpes zoster virusom (lokalizovana, uključujući područije oko očiju, ili proširena po cijelom tijelu),
· infekcije herpes virusom,
· bakterijske i virusne infekcije,
· infekcije disajnih puteva, zapaljenje bronhija (bronhitis), iskašljavanje sluzi, bolest slična gripu,
· gljivične infekcije,
· preosjetljivost (alergijska reakcija),
· nemogućnost  stvaranja  dovoljno  insulina  ili  rezistencija  (neosjetljivost)  na  normalne  vrijednosti insulina,
· zadržavanje tečnosti,
· poteškoće ili problemi sa spavanjem,
· gubitak svijesti,
· poremećen nivo svijesti, zbunjenost,
· osjećaj vrtoglavice,
· ubrzani otkucaji srca, visok krvni pritisak, znojenje,
· poremećaj vida, zamagljen vid,
· slabost srca, srčani udar, bol u grudima, nelagodnost u grudima, ubrzan ili usporen srčani rad,
· visok ili nizak krvni pritisak,
· nagli pad krvnog pritiska pri ustajanju, što može da dovede do nesvjestice,
· nedostatak vazduha povezan sa naporom,
· kašalj,
· štucanje,
· zvonjava u ušima, nelagodnost u uhu,
· krvarenje iz crijeva ili iz želuca,
· gorušica,
· bol u želucu, nadimanje,
· otežano gutanje,
· infekcija ili zapaljenje želuca i crijeva,
· bol u želucu,
· rane u ustima ili na usnama, bol u grlu,
· izmijenjena funkcija jetre,
· svrab kože,
· crvenilo kože,
· osip,
· grčevi mišića,
· infekcija mokraćnih puteva,
· bol u ekstremitetima,
· oticanje tijela, uključujući područje oko očiju i druge djelove tijela,
· drhtanje,
· crvenilo i bol na mjestu primanja injekcije,
· opšti osjećaj bolesti,
· gubitak tjelesne težine,
· povećanje tjelesne težine.

Povremeno (mogu se javiti kod najviše 1 na 100 pacijenata):
· zapaljenje jetre (hepatitis),
· ozbiljna alergijska reakcija (anafilaktički šok) sa znakovima koji mogu da uključe otežano disanje, bol ili stezanje u grudima i/ili osjećaj vrtoglavice/nesvjestice, težak oblik svraba kože ili otekline na koži, oticanje lica, usana, jezika i/ili grla, što može izazvati otežano gutanje, kolaps,
· poremećaji pokreta, paraliza, trzanje mišića,
· vrtoglavica,
· gubitak sluha, gluvoća,
· poremećaji  koji zahvataju pluća, sprječavajući da Vaše tijelo  dobije  dovoljno kiseonika. Neki od slučajeva uključuju otežano disanje, nedostatak vazduha, nedostatak vazduha u stanju bez napora, disanje koje postaje plitko, teško ili prestaje, zviždanje u grudima,
· krvni ugrušci u plućima,
· žuta prebojenost očiju i kože (žutica), kvržica na kapku (halacion) i crveni i otečeni kapci

Rijetko (mogu se javiti kod najviše 1 na 1000 pacijenata):
· krvni ugrušak u malim krvnim sudovima (trombotička mikroangiopatija).

Prijavljivanje sumnji na neželjena dejstva

Ako Vam se javi bilo koje neželjeno dejstvo recite to svom ljekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri. Ovo uključuje i bilo koja neželjena dejstva koja nijesu navedena u ovom uputstvu. Prijavljivanjem neželjenih dejstava možete da pomognete u procjeni bezbjednosti ovog lijeka. Sumnju na neželjena dejstva možete da prijavite i Institutu za ljekove i medicinska sredstva (CInMED):

Institut za ljekove i medicinska sredstva 
Odjeljenje za farmakovigilancu
Bulevar Ivana Crnojevića 64a, 81000 Podgorica

tel: +382 (0) 20 310 280
fax: +382 (0) 20 310 581
www.cinmed.me 
nezeljenadejstva@cinmed.me 
putem IS zdravstvene zaštite


5. 	KAKO ČUVATI LIJEK VORTEMYEL

Lijek čuvajte van pogleda i domašaja djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka upotrebe navedenog na kutiji. Rok upotrebe odnosi se na posljednji dan navedenog mjeseca.

Čuvati bočicu u spoljašnjem pakovanju (kartonskoj kutiji) radi zaštite od svjetlosti.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne temperaturne uslove čuvanja.

Rekonstituisani rastvor
Dokazana hemijska i fizička stabilnost tokom primjene rastvora je 8 sati na 25 °C/60% RV na tamnom mjestu, u bočici i u polipropilenskom špricu.
Sa mikrobiološkog stanovišta, lijek se mora primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uslovi čuvanja lijeka prije primjene odgovornost su korisnika i obično ne smiju biti duži od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako rekonstitucija/rastvaranje nije sprovedeno pod kontrolisanim validiranim aseptičnim uslovima.

Lijek Vortemyel je samo za jednokratnu primjenu.

Ljekove ne treba bacati u kanalizaciju, niti kućni otpad. Ove mjere pomažu očuvanju životne sredine.
Neupotrijebljeni lijek se uništava u skladu sa važećim propisima.


6. 	SADRŽAJ PAKOVANJA I DODATNE INFORMACIJE 

Šta sadrži lijek Vortemyel

· Aktivna supstanca je bortezomib. Svaka bočica sadrži 3,5 mg bortezomiba (u obliku estra boronske kiseline i manitola).
· Pomoćna supstanca je manitol (E 421).

Intravenska primjena:
Nakon rekonstitucije, 1 ml rastvora za intravensku injekciju sadrži 1 mg bortezomiba.

Subkutana primjena:
Nakon rekonstitucije, 1 ml rastvora za subkutanu injekciju sadrži 2.5 mg bortezomiba.

Kako izgleda lijek Vortemyel i sadržaj pakovanja
Lijek Vortemyel prašak za rastvor za injekciju je bijeli do skoro bijeli kolačič ili prašak.

Lijek Vortemyel 3,5 mg se nalazi u bočici od bezbojnog stakla (tip I), 10R (nominalne zapremine 10ml) sa brombutilnim gumenim čepom i plavim „flip-off“ zatvaračem.

Nosilac dozvole i proizvođač

Nosilac dozvole: 
Zentiva Pharma d.o.o. – dio stranog društva Podgorica
Kritskog odreda 4/1, Podgorica, Crna Gora

Proizvođač:
Synthon, s.r.o.   
Brnenska 32/čp. 597, 678 01 Blansko, Češka Republika

Synthon Hispania, SL 
c/ Castello, 1, 08830 Sant Boi de Llobregat (Barcelona), Španija

Režim izdavanja lijeka

Ograničen recept.

Broj i datum dozvole

2030/22/2410 – 5691 od 29.09.2022. godine

Ovo uputstvo je posljednji put odobreno

Septembar, 2022. godine

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
SLJEDEĆE INFORMACIJE NAMIJENJENE SU ISKLJUČIVO ZDRAVSTVENIM RADNICIMA:

1. PRIPREMA LIJEKA (REKONSTITUCIJA) ZA PRIMJENU INTRAVENSKOM INJEKCIJOM

Važno: Lijek Vortemyel je citotoksičan agens. Zbog toga je potreban oprez prilikom rukovanja i pripreme.
Preporučuje se nošenje rukavica i druge zaštitne odjeće, kako bi se spriječio kontakt lijeka sa kožom.

ASEPTIČNA TEHNIKA RADA MORA SE STROGO POŠTOVATI TOKOM CIJELOG POSTUPKA RUKOVANJA LIJEKOM VORTEMYEL, BUDUĆI DA LIJEK NE SADRŽI KONZERVANSE.

1.1. Priprema bočice od 3,5 mg: pažljivo dodajte 3,5 ml sterilnog rastvora 0,9% natrijum hlorida za injekciju (9 mg/ml) u bočicu koja sadrži Vortemyel prašak, koristeći špric prikladne veličine bez uklanjanja čepa bočice. Rastvaranje liofilizovanog praška gotovo je za manje od 2 minuta.

Koncentracija dobijenog rastvora biće 1 mg/ml. Rastvor će biti bistar i bezbojan sa konačnim pH od 4 do 7. pH rastvora ne treba provjeravati.

1.2. Prije primjene rastvor treba pregledati vizuelno, da li sadrži strane čestice i da li je došlo do promjene boje. Ukoliko se zapaze strane čestice u rastvoru ili promjena boje, pripremljeni rastvor se mora prikladno odložiti. Budite sigurni da primjenjujete ispravnu dozu za intravenski put primjene (1mg/ml).

1.3. Pripremljeni rastvor ne sadrži konzervanse i treba ga primijeniti odmah nakon pripreme. Međutim, dokazana hemijska i fizička stabilnost pripremljenog rastvora u primjeni je 8 sati na temperaturi do 25°C na tamnom mjestu, kada se čuva u originalnoj bočici i/ili špricu. Ukupno vrijeme čuvanja pripremljenog lijeka ne smije preći 8 sati, prije primjene. Ukoliko se pripremljeni rastvor ne primijeni odmah, vrijeme i uslovi čuvanja pripremljenog rastvora prije primjene odgovornost su korisnika.

Rekonstituisani rastvor lijeka nije neophodno zaštititi od svjetlosti.

2. PRIMJENA LIJEKA

· Nakon   rastvaranja,   izvući   odgovarajuću   količinu   rekonstituisanog   rastvora   na   osnovu preračunate doze prema tjelesnoj površini pacijenta.
· Potrebno je potvrditi dozu i koncentraciju u špricu prije upotrebe (provjeriti da li je špric namijenjen za intravensku primjenu).
· Injektirati rastvor intravenskom bolus injekcijom tokom 3-5 sekundi kroz periferni ili centralni venski kateter u venu.
· Isprati periferni ili centralni venski kateter sterilnim 9 mg/ml (0,9%) ratvorom natrijum hlorida.

Lijek Vortemyel  3,5  mg  prašak  za  rastvor  za  injekciju  je namijenjen ZA  SUBKUTANU  ILI INTRAVENSKU UPOTREBU. Ne smije se upotrebljavati na druge načine. Intratekalna primjena je dovela do smrti.

3. POSTUPAK PRAVILNOG ODLAGANJA

Bočica je samo za jednokratnu upotrebu, a preostalu količinu rastvora treba odložiti.
Svaki neupotrijebljeni lijek ili otpadni materijal treba odložiti u skladu sa važećim propisima.



1. PRIPREMA LIJEKA (REKONSTITUCIJA) ZA PRIMJENU SUBKUTANOM INJEKCIJOM

Važno: Lijek Vortemyel je citotoksičan agens. Zbog toga je potreban oprez prilikom rukovanja i pripreme.
Preporučuje se nošenje rukavica i druge zaštitne odjeće kako bi se spriječio kontakt lijeka sa kožom.

ASEPTIČNA TEHNIKA RADA MORA SE STROGO POŠTOVATI TOKOM CIJELOG POSTUPKA RUKOVANJA LIJEKOM VORTEMYEL, BUDUĆI DA LIJEK NE SADRŽI KONZERVANSE.

1.1 Priprema bočice od 3,5 mg: pažljivo dodajte 1,4 ml sterilnog rastvora 0,9% natrijum hlorida za injekciju (9 mg/ml) u bočicu koja sadrži Vortemyel prašak, koristeći špric prikladne veličine bez uklanjanja čepa bočice. Rastvaranje liofilizovanog praška gotovo je za manje od 2 minuta.

Koncentracija dobijenog rastvora biće 2,5 mg/ml. Rastvor će biti bistar i bezbojan sa konačnim pH od 4 do 7. pH rastvora ne treba provjeravati.

1.2 Prije primjene rastvor treba pregledati vizuelno, da li sadrži strane čestice i da li je došlo do promjene boje. Ukoliko se zapaze strane čestice u rastvoru ili promjena boje, pripremljeni rastvor se mora prikladno odložiti. Budite sigurni da primjenjujete ispravnu dozu za subkutani put primjene (2,5mg/ml).

1.3 Pripremljeni rastvor ne sadrži konzervanse i treba ga primijeniti odmah nakon pripreme. Međutim, dokazana hemijska i fizička stabilnost pripremljenog rastvora u primjeni je 8 sati na temperaturi do 25°C na tamnom mjestu, kada se čuva u originalnoj bočici i/ili špricu. Ukupno vrijeme čuvanja pripremljenog lijeka ne smije preći 8 sati, prije primjene. Ukoliko se pripremljeni rastvor ne primijeni odmah, vrijeme i uslovi čuvanja pripremljenog rastvora prije primjene odgovornost su korisnika.

Rekonstituisani rastvor lijeka nije neophodno zaštititi od svjetlosti.

2. PRIMJENA LIJEKA

· Nakon   rastvaranja,   izvući   odgovarajuću   količinu   rekonstituisanog   rastvora   na   osnovu preračunate doze prema tjelesnoj površini pacijenta.
· Potrebno je potvrditi dozu i koncentraciju u špricu prije upotrebe (provjeriti da li je špric namijenjen       za subkutanu primjenu).
· Primijenite injekciju subkutano, pod uglom 45-90°.
· Pripremljeni rastvor primjenjuje se subkutano u butinu (desnu ili lijevu) ili abdomen (desnu ili lijevu stranu).
· Za uzastopne injekcije treba mijenjati mjesta primjene injekcije.
· Ako se nakon subkutane injekcije lijeka Vortemyel pojave reakcije na mjestu primjene, subkutano se może primijeniti rastvor lijeka Vortemyel manje koncentracije (1 mg/ml umjesto 2,5 mg/ml) ili se preporučuje prelazak na intravensku injekciju.

Lijek Vortemyel  3,5  mg  prašak  za  rastvor  za  injekciju  je namijenjen ZA  SUBKUTANU  ILI  INTRAVENSKU UPOTREBU. Ne smije se upotrebljavati na druge načine. Intratekalna primjena je dovela do smrti.

3. POSTUPAK PRAVILNOG ODLAGANJA

Bočica je samo za jednokratnu upotrebu, a preostalu količinu rastvora treba odložiti.
Svaki neupotrijebljeni lijek ili otpadni materijal treba odložiti u skladu sa važećim propisima.
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