UPUTSTVO ZA LEK

Trioma®, 2,5 mg/mL, rastvor za injekciju
bortezomib

PaZljivo procitajte ovo uputstvo, pre nego $to po¢nete da primate ovaj lek, jer ono sadrzi informacije

koje su vazne za Vas.

- Uputstvo sacuvajte. Moze biti potrebno da ga ponovo procitate.

—  Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri.

- Ovaj lek propisan je samo Vama i ne smete ga davati drugima. MoZe da im $kodi, ¢ak i kada imaju iste
znake bolesti kao i Vi.

—  Ukoliko Vam se javi bilo koje nezeljeno dejstvo, obratite se Vasem lekaru, farmaceutu ili medicinskoj
sestri. Ovo ukljucuje i bilo koje nezeljeno dejstvo koje nije navedeno u ovom uputstvu. Vidite odeljak
4.

U ovom uputstvu procitadete:

Sta je lek Trioma i ¢emu je namenjen

Sta treba da znate pre nego §to primite lek Trioma
Kako se primenjuje lek Trioma

Mogucéa nezeljena dejstva

Kako cuvati lek Trioma

Sadrzaj pakovanja i ostale informacije

IZEENC N -
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1. Sta je lek Trioma i ¢emu je namenjen

Lek Trioma sadrzi aktivhu supstancu bortezomib i pripada grupi lekova koji se nazivaju ,.inhibitori
proteozoma”. Proteozomi imaju vaznu ulogu u kontroli ¢elijske funkcije i rasta ¢elija. Bortezomib moze da
ubije maligne celije (raka) tako $to ometa njihove funkcije.

Lek Trioma se koristi za leCenje multiplog mijeloma (malignog oboljenja kostane srzi) kod pacijenata starijih
od 18 godina:

— samostalno ili zajedno sa lekovima pegilovanim lipozomalnim doksorubicinom ili deksametazonom,
kod pacijenata ¢ija se bolest pogorsala (progredirala) nakon poslednje terapije i kod kojih presadivanje
maticnih ¢elija krvi nije bilo uspesno ili kod kojih se presadivanje mati¢nih ¢elija krvi ne moze izvrSiti;

— zajedno sa lekovima melfalan i prednizon kod pacijenata sa multiplim mijelomom koji nisu prethodno
bili leceni i kod kojih se ne moZe primeniti visokodozna hemioterapija sa presadivanjem maticnih
¢elija krvi;

— zajedno sa lekom deksametazon ili sa deksametazonom i talidomidom za pacijente koji prethodno nisu
bili leCeni i pre primanja visokodozne hemioterapije sa transplantacijom maticnih celija krvi
(indukciona terapija tj. uvodno lecenje).

Lek Trioma se koristi za leCenje mantle celijskog limfoma (tip kancera koji zahvata limfne ¢vorove) kod
pacijenata starosti 18 godina ili starijih u kombinaciji sa drugim lekovima: rituksimabom, ciklofosfamidom,
doksorubicinom i prednizonom, kod pacijenata ¢ija bolest nije prethodno lecena i kod kojih se ne moze izvrsiti
presadivanje mati¢nih ¢elija krvi.

2. Sta treba da znate pre nego $to primite lek Trioma

Lek Trioma ne smete primati:
- ako ste alergi¢ni (preosetljivi) na bortezomib, bor ili bilo koju od pomoénih supstanci ovog leka
(navedene u odeljku 6).
- ako bolujete od teskih pluénih ili sréanih bolesti.

Upozorenja i mere opreza

Razgovarajte sa svojim lekarom ili farmaceutom pre nego Sto primite lek Trioma.

Recite Vasem lekaru ukoliko imate bilo $ta od dole navedenog:
e imate male vrednosti crvenih ili belih krvnih zrnaca

imate probleme sa krvarenjem i/ili smanjen broj krvnih plo¢ica (trombocita) u krvi

imate proliv, otezano praznjenje creva, mucninu ili povracanje

ste ranije imali nesvesticu, vrtoglavicu ili oSamucenost

imate probleme sa bubrezima

imate umerene do teske probleme sa jetrom

ste ranije osecali utrnulost, trnjenje ili bol u Sakama ili stopalima (neuropatija)

imate probleme sa srcem ili krvnim pritiskom

imate otezano disanje (nedostatak vazduha) ili kasalj

imate epilepti¢ne napade

imate infekciju izazvanu herpes zoster virusom (lokalizovana, uklju¢uju¢i podrucje oko ociju ili

proSirena po celom telu)

e imate simptome sindroma lize tumora kao $to su gréevi u misi¢ima, slabost misi¢a, zbunjenost, gubitak
vida ili poremecaje vida i nedostatak vazduha

e imate gubitak pamcenja, probleme sa razmisljanjem, teSkoce pri hodu ili gubitak vida. Ovo mogu biti
znaci teske infekcije mozga, pri cemu Vam lekar moze predloziti dodatne preglede i pracenje.

Imacete redovne kontrole krvne slike pre i tokom terapije lekom Trioma, kako bi se redovno proveravao
broj krvnih éelija.
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Ako imate mantle Celijski limfom i ako ste primili lek rituksimab sa lekom Trioma, treba da kazete svom
lekaru:

o ako mislite da trenutno imate hepatitis (zapaljenje jetre) ili ste imali u proslosti. U nekoliko slucajeva,
pacijenti koji su imali hepatitis B, mogli bi imati ponovnu pojavu hepatitisa, koja moze biti
smrtonosna. Ako ste u proslosti imali infekciju hepatitisom B, Vas lekar ¢e Vas pazljivo pregledati na
znake aktivnog hepatitisa B.

Morate da procitate Uputstva za sve lekove koje ¢ete uzimati zajedno sa lekom Trioma, za informacije koje se
odnose na te lekove i to pre zapo¢injanja leCenja lekom Trioma. Kada se koristi talidomid, narocito obratite
paznju na testiranje trudnoée i mere prevencije ukoliko je potrebno (videti u odeljku Trudnoca, dojenje i
plodnost).

Deca i adolescenti
Lek Trioma se ne sme primenjivati kod dece i adolescenata, jer nije poznato kako ovaj lek utic¢e na njih.

Drugi lekovi i lek Trioma
Obavestite Vaseg lekara, farmaceuta ili medicinsku sestru ukoliko uzimate, donedavno ste uzimali ili éete
mozda uzeti bilo koje druge lekove, ukljucujudi i lekove koji se mogu nabaviti bez lekarskog recepta.

Posebno naglasite svom lekaru ukoliko uzimate bilo koji od slede¢ih navedenih lekova:
ketokonazol, koristi se za leCenje gljivi¢nih infekcija

ritonavir, koristi se za le¢enje infekcije izazvane virusom HIV-a

rifampicin, antibiotik koji se koristi za leCenje bakterijskih infekcija

karbamazepin, fenitoin ili fenobarbital, koji se koriste za leGenje epilepsije

kantarion (Hypericum perforatum) za lecenje depresije ili drugih stanja

oralne antidijabetike (lekovi koji se koriste u terapiji Se¢erne bolesti koji se uzimaju oralno).

Trudnoca, dojenje i plodnost
Ukoliko ste trudni ili dojite, mislite da ste trudni ili planirate trudnocu, obratite se Vasem lekaru ili farmaceutu
za savet pre nego sto uzmete ovaj lek.

Lek Trioma ne smete primenjivati ako ste trudni, osim ukoliko to nije neophodno.

I muskarci i Zene moraju Koristiti efikasna sredstva za kontracepciju tokom terapije lekom Trioma, kao i do 3
meseca nakon terapije. Ukoliko se i pored preduzetih mera trudnoca ipak desi, odmah obavestite svog lekara.

Ne smete dojiti dok primate lek Trioma. Ukoliko Zelite da ponovo zapo¢nete sa dojenjem posle terapije lekom
Trioma, razgovarajte o tome sa Vasim lekarom.

Talidomid uzrokuje defekte novorodenceta i dovodi do smrti fetusa. Kada se lek Trioma daje u kombinaciji sa
talidomidom, morate pratiti program namenjen prevenciji trudnoée za talidomid (videti Uputstvo za lek
talidomid).

Upravljanje vozilima i rukovanje masinama

Lek Trioma moze izazvati zamor, vrtoglavicu, nesvesticu ili zamuéenje vida. Nemojte da upravljate vozilom
ili rukujete alatima ili masinama ukoliko osetite takva nezeljena dejstva. Cak i ako ih ne osetite, morate i dalje
biti oprezni.

Lek Trioma sadrzi natrijum
Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po dozi, odnosno sustinski je bez natrijuma.

3. Kako se primenjuje lek Trioma

Vas lekar ¢e prilagoditi dozu leka Trioma na osnovu Vase visine i telesne mase (povrsine tela). Uobicajena
pocetna doza leka Trioma iznosi 1,3 mg/m? povrsine tela, dva puta nedeljno. Va3 lekar moZze promeniti dozu i
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ukupan broj terapijskih ciklusa u zavisnosti od Vaseg odgovora na terapiju, javljanja odredenih nezeljenih
dejstava i drugih prisutnih stanja (npr. problema sa jetrom).

Progresivni multipli mijelom

Kada se lek Trioma Koristi kao jedini lek (monoterapija), primi¢ete 4 doze leka Trioma intravenski ili
supkutano 1, 4, 8. i 11. dana, nakon ¢ega sledi 10-dnevni ,,period odmora” bez primene leka. Ovaj period od
21 dan (3 nedelje) odgovara jednom terapijskom ciklusu. Mozete primiti do 8 ciklusa (24 nedelje).

Takode, mozete primiti lek Trioma zajedno sa lekovima koji se zovu pegilovani lipozomalni doksorubicin ili
deksametazon.

Kada se lek Trioma daje zajedno sa pegilovanim lipozomalnim doksorubicinom, lek Trioma ¢ete primiti
intravenski ili supkutano u terapijskom ciklusu od 21 dan, a pegilovani lipozomalni doksorubicin u dozi od 30
mg/m? daje se kao infuzija u venu nakon injekcije leka Trioma, etvrtog dana terapijskog ciklusa lekom Trioma
koji traje 21 dan. Mozete primiti do 8 ciklusa (24 nedelje).

Kada se lek Trioma daje zajedno sa deksametazonom, primicete lek Trioma intravenski ili supkutano u
terapijskom ciklusu koji traje 21 dan, a deksametazon u dozi od 20 mg uzecete oralno 1, 2, 4, 5, 8,9, 11.1 12.
dana terapijskog ciklusa lekom Trioma koji traje 21 dan. Mozete primiti do 8 ciklusa (24 nedelje).

Prethodno neleceni multipli mijelom

Ako prethodno niste bili leCeni od multiplog mijeloma i niste podobni za transplantaciju mati¢nih Celija krvi,
primicete lek Trioma intravenski, u kombinaciji sa druga dva leka - melfalanom i prednizonom. U ovom
slu¢aju, trajanje jednog ciklusa le¢enja je 42 dana (6 nedelja). Primicéete 9 ciklusa (54 nedelje).

e Tokom 1. do 4. ciklusa, lek Trioma se primenjuje dva puta nedeljno (1, 4, 8, 11, 22, 25, 29. i 32.
dana).

e Tokom 5. do 9. ciklusa, lek Trioma se primenjuje jednom nedeljno (1, 8, 22. i 29. dana).

Melfalan (9 mg/m?) i prednizon (60 mg/m?) se oba primenjuju oralno 1, 2, 3. i 4. dana prve nedelje primene
tokom svakog ciklusa.

Ako prethodno niste leGeni od multiplog mijeloma i pogodni ste za transplantaciju mati¢nih cCelija Krvi,
primicete lek Trioma intravenski, u kombinaciji sa lekom deksametazon ili sa deksametazonom i talidomidom
kao indukcionu terapiju.

Kada se lek Trioma primenjuje zajedno sa deksametazonom, lek Trioma ¢ete primiti intravenski ili supkutano
u terapijskom ciklusu koji traje 21 dan, a deksametazon 40 mg oralno 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10. i 11. dana terapijskog
ciklusa lekom Trioma koji traje 21 dan. Primicete 4 ciklusa (12 nedelja).

Kada se lek Trioma primenjuje zajedno sa talidomidom i deksametazonom, trajanje terapijskog ciklusa je 28
dana (4 nedelje).

Deksametazon od 40 mg se uzima oralno 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10. i 11. dana terapijskog ciklusa lekom Trioma koji
traje 28 dana, a talidomid se uzima oralno u dozi od 50 mg na dan do 14. dana prvog ciklusa, i ukoliko se
dobro podnosi doza talidomida se povec¢ava do 100 mg od 15-28. dana i moze se nakon toga povecati do 200
mg dnevno od drugog ciklusa pa nadalje. Mozete primiti do 6 ciklusa (24 nedelje).

Prethodno neleceni mantle Celijski limfom

Ako Vam prethodno nije le¢en mantle ¢elijski limfom, primicete lek Trioma intravenski ili supkutano zajedno
sa drugim lekovima: rituksimabom, ciklofosfamidom, doksorubicinom i prednizonom.

Lek Trioma se daje intravenski ili supkutano 1, 4, 8. i 11. dana, nakon cega sledi ,,period odmora” bez terapije.
Ovaj period od 21 dan (3 nedelje) predstavlja jedan terapijski ciklus. Mozete primiti do 8 ciklusa (24 nedelje).
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Slede¢i lekovi daju se 1. dana svakog terapijskog ciklusa lekom Trioma koji traje 21 dan kao intravenska
infuzija:

Rituksimab u dozi od 375 mg/m?, ciklofosfamid u dozi od 750 mg/m? i doksorubicin u dozi od 50 mg/m?2.
Prednizon se daje oralno u dozi od 100 mg/m? 1, 2, 3, 4. i 5. dana terapijskog ciklusa lekom Trioma.

Kako se lek Trioma primenjuje
Lek je namenjen za supkutanu (potkoznu) i nakon razblazivanja, za intravensku upotrebu. Lek Trioma cete
primiti pod nadzorom zdravstvenog radnika sa iskustvom u primeni citotoksi¢nih lekova.

Rastvor ¢e onda biti ubrizgan u venu ili ispod koze. Injekcija u venu je brza, traje 3- 5 sekundi. Injekcija
pod kozu se daje ili u butine ili u stomak.

Ako ste primili vise leka Trioma nego $to treba

S obzirom na to da ¢ete ovaj lek primiti od lekara ili medicinske sestre, nije verovatno da ¢ete dobiti vise leka
od doze koja Vam je propisana. U malo verovatnom slu¢aju predoziranja, lekar ¢e Vas pratiti zbog neZeljenih
dejstava.

4. Moguca neZeljena dejstva

Kao i svi lekovi, ovaj lek moze da prouzrokuje nezeljena dejstva, iako ona ne moraju da se jave kod svih
pacijenata koji uzimaju ovaj lek.

Neka od ovih dejstava mogu da budu ozbiljna.
Ako primate lek Trioma za le¢enje multiplog mijeloma ili mantle ¢elijskog limfoma, odmah obavestite svog
lekara ako primetite bilo koji od sledec¢ih simptoma:

- gréeve u misi¢ima, misi¢nu slabost

- zbunjenost, gubitak ili poremecaje vida, slepilo, epilepticne napade, glavobolje

- nedostatak vazduha, oticanje stopala ili promene u sréanom radu, visok krvni pritisak, zamor,

nesvesticu
- kasalj i probleme sa disanjem ili stezanje u grudima.

Terapija lekom Trioma veoma Cesto moZe uzrokovati smanjenje broja crvenih i belih krvnih zrnaca i krvnih
plocica (trombocita) u krvi. Zbog toga ¢ete pre i tokom terapije lekom Trioma redovno obavljati analize krvi,
kako bi se redovno proveravao broj krvnih ¢elija. Moze se javiti smanjen broj:
- krvnih ploc€ica, zbog ¢ega mozete biti skloniji pojavi modrica ili krvarenju bez vidljivih povreda (npr.
krvarenje iz creva, Zeluca, usta i desni ili krvarenje u mozgu ili jetri),
- crvenih krvnih zrnaca, §to moze prouzrokovati anemiju sa simptomima kao §to su zamor i bledilo;
- belih krvnih zrnaca, zbog ¢ega mozete biti skloniji infekcijama ili simptomima sli¢nim gripu.

Ako lek Trioma primate za le¢enje multiplog mijeloma, mogu Vam se javiti slede¢a neZeljena dejstva:

Veoma Cesta neZeljena dejstva (mogu da se jave kod vise od 1 na 10 pacijenata koji uzimaju lek):
e osetljivost, utrnulost, trnjenje ili osecaj Zarenja koze ili bol u Sakama ili stopalima zbog oSte¢enja
nerava
smanjenje broja crvenih ili belih krvnih zrnaca (videti prethodno navedeno)
povisena telesna temperatura (groznica)
mucnina ili povracanje, gubitak apetita
oteZano praznjenje creva sa ili bez nadimanja (moze biti tesko)
proliv: ukoliko se javi, vazno je da pijete viSe vode nego obi¢no. Lekar ¢e Vam mozda propisati neki
lek za regulisanje dijareje.
zamor (malaksalost), osecaj slabosti
bol u misi¢ima, bol u kostima.

Cesta neZeljena dejstva (mogu da se jave kod najvise 1 na 10 pacijenata koji uzimaju lek):
e nizak krvni pritisak, nagli pad krvnog pritiska pri ustajanju, $to moze da dovede do nesvestice
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visok Krvni pritisak

smanjena funkcija bubrega

glavobolja

opsti osecaj slabosti, bol, vrtoglavica, oSamucenost, ose¢aj slabosti ili gubitak svesti

povisena telesna temperatura

infekcije, ukljucujuéi zapaljenje pluca, infekcije disajnih puteva, bronhitis, gljivi¢ne infekcije, kasalj
sa pojavom sluzi, bolest slicna gripu

infekcija uzrokovana herpes zoster virusom (lokalizovana, uklju¢uju¢i podrucje oko ociju ili proSirena
po celom telu)

bolovi u grudima ili kratak dah povezan sa naporom

razliciti tipovi osipa

svrab koZe, izrasline na koZi ili suva koza

crvenilo lica ili pucanje malih kapilara

crvenilo koze

dehidratacija pracena hipokalemijom i hiponatremijom

gorusica, nadimanje, podrigivanje, gasovi, bol u Zelucu, krvarenje iz creva ili iz Zeluca
promene laboratorijskih testova funkcije jetre

ranice i ¢irevi U ustima ili na usnama, suva usta, plikovi u ustima ili bol u grlu

gubitak telesne mase, gubitak osecaja ¢ula ukusa

gréevi u misi¢ima, misi¢ni spazam, misi¢na slabost, bol u ekstremitetima

zamuéen vid

infekcija spoljasnjih slojeva oka i unutrasnje povrsine kapaka (konjunktivitis)

krvarenje iz nosa

poteskoce ili problemi sa spavanjem, znojenje, anksioznost, promene raspoloZenja, depresivno
raspoloZenje, nemir ili uznemirenost, promene mentalnog stanja, dezorijentisanost

oticanje tela, ukljucujuci podrucje oko ociju i drugih delova tela.

Povremena neZeljena dejstva (mogu da se jave kod najvise 1 na 100 pacijenata koji uzimaju lek):

sr¢ana slabost, sr¢ani udar, bol u grudima, neprijatnost u grudima, ubrzan ili usporen sré¢ani ritam
ostecenje bubrega

zapaljenje vena, krvni ugrusci u venama ili plu¢ima

problemi sa zgru$avanjem krvi (krvni ugrusci)

poremecaj cirkulacije

zapaljenje srcane ovojnice (perikarditis) ili stvaranje te¢nosti oko srca

infekcije, ukljuujuéi infekcije mokracnih puteva, grip, infekcije izazvane herpes virusom, infekcija
uha i zapaljenje potkoznog tkiva

krvave stolice ili krvarenje iz sluzokoze, npr. iz usta, vagine

oboljenja mozdanih krvnih sudova

paraliza, epilepti¢ni napadi, padovi, poremecaji pokreta, nenormalni ili smanjeni ili promenjeni
dozivljaji (osec¢aja ¢ula sluha, ukusa, mirisa), poremecaj paznje, drhtanje, trzanje misica

zapaljenje zglobova (artritis), ukljucujuci zapaljenje zglobova na prstima ruku, nogu i vilice
poremecaji koji zahvataju pluca, sprec¢avajuci telo da dobije dovoljno kiseonika. Neki od slu¢ajeva
ukljucuju otezano disanje, nedostatak vazduha, nedostatak vazduha u stanju bez napora, zvizdanje u
grudima, disanje koje postaje plitko, tesko ili prestaje.

Stucanje, poremecaj govora

povecano ili smanjeno stvaranje mokrace (zbog oStecenja bubrega), bolno mokrenje ili pojava
krvi/proteina u urinu, zadrzavanje tecnosti

izmenjeni nivoi svesti, zbunjenost, poremecaj ili gubitak paméenja

hipersenzitivnost

gubitak sluha, gluvoca ili zujanje u usima, neprijatan ose¢aj u usima

hormonski poremecaj koji moZze da uti¢e na resorpciju soli i vode

prekomerna aktivnost stitaste zlezde

nemogucnost stvaranja dovoljno insulina ili rezistencija na normalne nivoe insulina
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iritirane ili o¢i sa znacima zapaljenja, preterano vlaZenje ociju, bol u o¢ima, suve oéi, infekcije oka,
izraslina u o¢nom kapku (¢micak-halacion), crveni i oteceni kapci, sekrecija iz oka, poremecaj vida,
krvarenje iz oka

oticanje limfnih zlezda

ukocenost zglobova ili miSica, osec¢aj tezine, bol u preponama

gubitak kose ili neuobicajena tekstura dlake

alergijske reakcije

crvenilo ili bol na mestu primene injekcije

bol u ustima

infekcije ili zapaljenje sluzokoze u ustima, Cirevi u ustima, jednjaku, Zelucu i crevima, ponekad
udruZeni sa bolom ili krvarenjem, slaba pokretljivost creva (ukljucujuci blokadu creva), nelagodnost
u stomaku ili jednjaku, otezano gutanje, povracanje krvi

infekcije koze

bakterijske i virusne infekcije

infekcije zuba

zapaljenje pankreasa (pankreatitis), opstrukcija Zu¢nih puteva

bol genitalnih organa, problemi sa erekcijom

povecanje telesne mase

zed

zapaljenje jetre (hepatitis)

promene na mestu primene injekcije

kozne reakcije i poremecaji (koji mogu biti teski i opasni po Zivot), ¢irevi na kozi

nastanak modrica, padovi i povrede

zapaljenje ili krvarenje krvnih sudova koje se moze javiti kao male crvene ili ljubicaste tackice
(obi¢no na nogama) do velikih fleka, sli¢cnih modricama, ispod koze ili tkiva

benigne ciste

teSko reverzibilno stanje mozga koje ukljucuje epilepti¢ne napade, visok krvni pritisak, glavobolju,
zamor, zbunjenost, slepilo ili druge probleme sa vidom.

Retka nezZeljena dejstva (mogu da se jave kod najvise 1 na 1000 pacijenata koji uzimaju lek):

problemi sa srcem ukljucujuéi sr¢ani udar, anginu

crvenilo uz oseéaj vrucine

promena boje vena

zapaljenje ki¢menog nerva

problemi sa uhom, krvarenje iz uha

smanjena aktivnost Stitaste zlezde

Budd-Chiari sindrom (klini¢ki simptomi uzrokovani zacepljenjem hepatickih vena, tj. venskih krvnih
sudova u jetri)

promene funkcije ili poremecaj funkcije creva

krvarenje u mozgu

zuta prebojenost beonjaca ociju i koze (zutica)

ozbiljna alergijska reakcija (anafilakticki $ok) sa znacima koji mogu da ukljuce otezano disanje, bol
ili stezanje u grudima i/ili osec¢aj vrtoglavice/nesvestice, tezak oblik svraba koze ili otekline na kozi,
oticanje lica, usana, jezika i/ili grla, $to moze izazvati otezano gutanje, kolaps

poremecaji na nivou dojki

pojacan sekret iz vagine

oticanje genitalija

nepodno$enje upotrebe alkohola

gubitak telesne mase

povecan apetit

fistula

otok zglobova

ciste u ovojnicama zglobova (sinovijalne ciste)
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prelomi (frakture)

kidanje miSi¢nih vlakana koje dovodi do drugih komplikacija

oticanje jetre, krvarenje iz jetre

rak bubrega

stanje koze sli¢no psorijazi

rak koze

bledilo koze

povecanje trombocita ili plazma ¢elija (vrsta belih krvnih ¢elija) u krvi
krvni ugrusci u malim krvnim sudovima (tromboticka mikroangiopatija)
promenjena reakcija na transfuziju krvi

delimican ili potpuni gubitak vida

smanjena Zelja za seksom

balavljenje

otecene o€i

preosetljivost na svetlost

ubrzano disanje

bol u rektumu (delu debelog creva)

kamen u zuci

kila

povrede

lomljivi ili slabi nokti

povecano nakupljanje proteina u vitalnim organima

stanje kome

¢irevi u crevima

otkazivanje visSe organa

smrt

ozbiljno zapaljenje nerava, koje moze izazvati paralizu i otezano disanje (Guillain-Barré-ov sindrom).

Ako lek Trioma primate zajedno sa drugim lekovima za le¢enje mantle ¢elijskog limfoma, mogu Vam se
javiti sledeca nezeljena dejstva:

Veoma ¢esta neZeljena dejstva (mogu da se jave kod vise od 1 na 10 pacijenata koji uzimaju lek):

zapaljenje pluca

gubitak apetita

osetljivost, utrnulost, trnjenje ili oseéaj Zzarenja koze ili bol u $akama ili stopalima zbog oSte¢enja
nerava

mucnina i povracanje

proliv

¢irevi u ustima

otezano praznjenje creva

bol u misSi¢ima, bol u kostima

gubitak kose i neuobicajena tekstura dlake
zamor, osecaj slabosti

povisena telesna temperatura.

Cesta neZeljena dejstva (mogu da se jave kod najvise 1 na 10 pacijenata koji uzimaju lek):

infekcija virusom herpes zoster (lokalizovana, uklju¢uju¢i podrucje oko o¢iju ili prosirena po celom
telu)

infekcije herpes virusom

bakterijske i virusne infekcije

infekcije disajnih puteva, zapaljenje bronhija (bronhitis), iskasljavanje sluzi, bolest sli¢na gripu
gljivicne infekcije

preosetljivost (alergijska reakcija)
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nemogucénost stvaranja dovoljno insulina ili rezistencija na normalne vrednosti insulina
zadrzavanje tecnosti

poteskoce ili problemi sa spavanjem

gubitak svesti

poremecden nivo svesti, zbunjenost

osecaj vrtoglavice

pojacano lupanje srca, znojenje

poremecaj vida, zamagljen vid

slabost srca, sréani udar, bol u grudima, nelagodnost u grudima, ubrzan ili usporen sréani rad
visokK ili nizak krvni pritisak

nagli pad krvnog pritiska pri ustajanju, sto moze da dovede do nesvestice
gubitak daha pri fizickom naporu

kasalj

Stucanje

zujanje u usima, nelagodnost u usima
krvarenje iz creva ili iz Zeluca

gorusica

bol u Zelucu, nadimanje

otezano gutanje

infekcija ili zapaljenje Zeluca i creva

rane na ustima ili usnama, bol u grlu
promene laboratorijskih testova funkcije jetre
svrab koze

crvenilo koze

osip

gréevi misica

infekcija mokraénih puteva

bol u ekstremitetima

oticanje svih delova tela, ukljucujuéi i o¢i
podrhtavanje

crvenilo i bol na mestu primene injekcije
opsti osecaj bolesti

gubitak telesne mase

povecanje telesne mase.

Povremena neZeljena dejstva (mogu da se jave kod najvise 1 na 100 pacijenata koji uzimaju lek):

zapaljenje jetre (hepatitis)

ozbiljna alergijska reakcija (anafilakticki $ok) sa znacima koji mogu da ukljuce teSkoce u disanju, bol
ili stezanje u grudima i/ili osecaj vrtoglavice/nesvestice, tezak oblik svraba koZe ili otoke na kozi,
oticanje lica, usana, jezika i/ili grla, $to moze izazvati otezano gutanje, kolaps

poremecaji pokreta, paraliza, gréevi misic¢a

vrtoglavica

gubitak sluha, gluvocéa

poremecaji koji zahvataju pluca, sprecavaju¢i da Vase telo dobije dovoljno kiseonika. Neki od
sluéajeva ukljucuju teskoce pri disanju, gubitak daha, gubitak daha u stanju bez napora, zvizdanje u
grudima, disanje koje postaje plitko, tesko ili prestaje.

krvni ugrusci u plu¢ima

zuta prebojenost beonjaca ociju i koze (zutica)

izraslina na o¢nom kapku (¢micak), crveni i oteceni kapci.

Retka neZeljena dejstva (mogu da se jave kod najvise 1 na 1000 pacijenata koji uzimaju lek):

krvni ugrusci u malim krvnim sudovima (tromboticka mikroangiopatija).
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Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Ukoliko Vam se ispolji bilo koja neZeljena reakcija, potrebno je da o tome obavestite lekara, farmaceuta ili
medicinsku sestru. Ovo ukljucuje i svaku mogucu nezeljenu reakciju koja nije navedena u ovom uputstvu.
Prijavljivanjem nezeljenih reakcija mozete da pomognete u proceni bezbednosti ovog leka. Sumnju na
nezeljene reakcije mozete da prijavite Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

5. Kako ¢uvati lek Trioma

Cuvati lek van vidokruga i domasaja dece.

Ne smete Kkoristiti lek Trioma posle isteka roka upotrebe naznacenog na spoljasnjem pakovanju ,,Vazi do".
Datum isteka roka upotrebe se odnosi na poslednji dan navedenog meseca.

Cuvati u frizideru (na temperaturi od 2°C — 8°C).
Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.

Hemijska i fizicka stabilnost nakon prvog otvaranja i za nerazblazeni proizvod (koncentracija 2,5 mg/mL) i
za razblaZeni proizvod nakon razblazivanja sa 0,9% rastvorom natrijum hlorida (koncentracija 1 mg/mL), ako
se ¢uva u originalnoj bocici ili u polipropilenskom injekcionom Spricu, potvrdena je za:

28 dana na 2-8°C zasti¢eno od svetlosti.

7 dana na 25°C zasti¢eno od svetlosti.

24 h na 25°C u normalnim uslovima osvetljenja u zatvorenom prostoru.

Sa mikrobioloske tacke gledista, osim ako metoda otvaranja/razblazivanja ne iskljucuje rizik od mikrobioloske
kontaminacije, lek treba odmah primeniti nakon otvaranja/razblazivanja. Ako se odmah ne upotrebi, vreme i
uslovi ¢uvanja pre upotrebe su odgovornost korisnika.

Lek Trioma je lek za jednokratnu primenu.

Neupotrebljivi lekovi se predaju apoteci u kojoj ¢e biti istaknuto obavestenje da se u toj apoteci prikupljaju
neupotrebljivi lekovi od gradana. Neupotrebljivi lekovi se ne smeju bacati u kanalizaciju ili zajedno sa
komunalnim otpadom. Ove mere ¢e pomoci u zastiti zivotne sredine.

6. SadrzZaj pakovanja i ostale informacije

Sta sadri lek Trioma
e Aktivna supstanca je bortezomib.
e Jedna bodica sadrzi 1,4 mL rastvora za injekciju, koji sadrzi 3,5 mg bortezomiba (u obliku estra
manitola i boronske kiseline).
e Jednabocica sadrzi 2,8 mL rastvora za injekciju, koji sadrzi 7 mg bortezomiba (u obliku estra manitola
i boronske kiseline).

e Pomocne supstance su manitol, natrijum hlorid, voda za injekcije.

Intravenska primena:
Nakon razblazivanja, 1 mL rastvora za intravensku injekciju sadrzi 1 mg bortezomiba.

Supkutana primena:
1 mL rastvora za supkutanu injekciju sadrzi 2,5 mg bortezomiba.
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Kako izgleda lek Trioma i sadrzaj pakovanja
Lek Trioma, rastvor za injekciju je bistar i bezbojan do svetlo zut rastvor.

Bodica od 1,4 ml

Unutrasnje pakovanje je bocica od bezbojnog stakla tip I zatvorena brombutil gumenim cepom i
aluminijumskim flip-off zatvaracem sa polipropilenskim diskom, koja sadrzi 1,4 mL rastvora za injekciju.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija, u kojoj se nalazi 1 bocica od bezbojnog stakla (ukupno 1
staklena bocica) i Uputstvo za lek.

Bocica od 2,8 ml

Unutra$nje pakovanje je bocica od bezbojnog stakla tip I zatvorena brombutil gumenim cepom i
aluminijumskim flip-off zatvaracem sa polipropilenskim diskom, koja sadrzi 2,8 mL rastvora za injekciju.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija, u kojoj se nalazi 1 bocica od bezbojnog stakla (ukupno 1
staklena bocica) i Uputstvo za lek.

Nosilac dozvole i proizvodac

Nosilac dozvole:

HEMOFARM AD VRSAC

Beogradski put bb, Vrsac

Proizvodac:

STADA ARZNEIMITTEL AG

Bad Vilbel, Stadastrasse 2-18, Nemacka

Ovo uputstvo je poslednji put odobreno:

ReZim izdavanja leka:

Lek se moze upotrebljavati samo u stacionarnoj zdravstvenoj ustanovi.

Broj i datum dozvole:

Trioma, 2,5 mg/mL, rastvor za injekciju, 1 x 1,4 mL: 515-01-03370-19-001 od 02.12.2020.

Trioma, 2,5 mg/mL, rastvor za injekciju, 1 x 2,8 mL: 001982105 2024 od 06.12.2024.

SLEDECE INFORMACIJE NAMENJENE SU ISKLJUCIVO ZDRAVSTVENIM STRUCNJACIMA:

Terapijske indikacije

Bortezomib je indikovan kao monoterapija ili u kombinaciji sa pegilovanim lipozomalnim doksorubicinom ili
deksametazonom za lecenje odraslih pacijenata sa progresivhim multiplim mijelomom koji su prethodno
zavrsili barem jedan terapijski protokol i kod kojih je izvrsena transplantacija hematopoetskih mati¢nih ¢elija
ili ona za njih nije bila odgovarajuca.

Bortezomib u kombinaciji sa melfalanom i prednizonom, je indikovan za lecenje odraslih pacijenata, sa

prethodno nelecenim multiplim mijelomom, a koji ne ispunjavaju uslove za primenu velikih doza
hemioterapije uz transplantaciju hematopoetskih mati¢nih ¢elija.
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Bortezomib u kombinaciji sa deksametazonom, ili sa deksametazonom i talidomidom je indikovan za
indukcionu terapiju odraslih pacijenata sa prethodno nele¢enim multiplim mijelomom, a kod kojih se moze
primeniti hemioterapija u velikim dozama sa transplantacijom hematopoetskih mati¢nih ¢elija.

Bortezomib u kombinaciji sa rituksimabom, ciklofosfamidom, doksorubicinom i prednizonom je indikovan za
terapiju odraslih pacijenata sa prethodno nelecenim limfomom mantle ¢elija, a kod kojih se ne moze primeniti
transplantacija hematopoetskih mati¢nih celija.

Doziranje i na€in primene

Lecenje bortezomibom se mora zapoceti pod nadzorom lekara specijaliste iskusnog u le¢enju pacijenata sa
kancerom, a bortezomib moze primeniti zdravstveni radnik koji je iskusan u primeni hemioterapijskih lekova.
Bortezomib mora rekonstituisati zdravstveni radnik (videti odeljak Posebne mere opreza pri odlaganju
materijala koji treba odbaciti nakon primene leka).

Doziranje pri le¢enju progresivnog multiplog mijeloma (pacijenti koji su prethodno primili barem jedan
terapijski protokol)

Monoterapija

Bortezomib, 2,5 mg/mL, rastvor za injekciju se primenjuje supkutanom i nakon razblazivanja, takode
intravenskom injekcijom u preporucenoj dozi od 1,3 mg/m? telesne povrsine, dva puta nedeljno, tokom dve
nedelje, 1, 4, 8.1 11. dana u terapijskom ciklusu koji traje 21 dan. Ovaj period od 3 nedelje smatra se terapijskim
ciklusom. Preporucuje se da pacijenti, nakon potvrdenog kompletnog odgovora, prime jos dva dodatna ciklusa
bortezomiba. Takode se preporuc¢uje da pacijenti koji reaguju na lek, ali kod kojih nije postignuta kompletna
remisija, prime ukupno 8 terapijskih ciklusa bortezomiba. Najmanje 72 sata treba da prode izmedu dve
uzastopne doze bortezomiba.

Prilagodavanje doze tokom lecenja i kod ponovnog zapocinjanja monoterapije

Terapija bortezomibom se mora prekinuti pri pojavi bilo kakve nehematoloske toksi¢nosti 3. stepena ili bilo
kakve hematoloske toksi¢nosti 4. stepena, iskljucuju¢i neuropatiju, kao $to je objasnjeno u daljem tekstu
(pogledati takode odeljak Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka u Sazetku karakteristika leka).
Kada se povuku simptomi toksi¢nosti, le¢enje bortezomibom moze se ponovo zapoceti sa dozom smanjenom
za 25% (1,3 mg/m?2 smanjeno na 1,0 mg/m?; 1,0 mg/m? smanjeno na 0,7 mg/m?). Ukoliko se znaci toksi¢nosti
ne povuku ili ukoliko se ponovo pojave pri najnizoj dozi, mora se razmotriti prekid terapije bortezomibom,
osim ako je korist od le¢enja jasno veca od rizika.

Neuropatski bol i/ili periferna neuropatija

Pacijente kod kojih je bortezomib izazvao neuropatski bol i/ili perifernu neuropatiju treba leciti prema
uputstvima prikazanim u Tabeli 1 (videti odeljak Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka u Sazetku
karakteristika leka). Pacijenti sa ve¢ postojeCom teSkom neuropatijom mogu se leciti bortezomibom samo
posle paZzljive procene odnosa rizika i koristi terapije.

Tabela 1: Preporuceno* prilagodavanje doziranja u slucaju neuropatije izazvane bortezomibom
TeZina neuropatije Prilagodavanje doziranja

Stepen 1 (asimptomatski; gubitak dubokih tetivnih | Nije potrebno prilagodavanje doze.
refleksa ili parestezija) bez bola ili gubitka funkcija.

Stepen 1 sa bolom ili stepen 2 (umereni simptomi: | Smanjiti dozu bortezomiba na 1,0 mg/m?
ograni¢ene aktivnosti svakodnevnog zivota (ADL ili
od engl. Activities of Daily Living**)). promeniti terapijski rezim davanja bortezomiba na

1,3 mg/m? jednom nedeljno.

Stepen 2 sa bolom ili stepen 3 (te$ki simptomi: Prekinuti terapiju bortezomibom dok se ne povuku
ograni¢avaju aktivnosti samostalne nege u simptomi toksi¢nosti. Kada se toksi¢nost povuce,
svakodnevnom Zivotu***), ponovo zapoceti terapiju bortezomibom i

smanjiti dozu na 0,7 mg/m? jednom nedeljno.
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Stepen 4 (zivotno ugrozavajuce posledice; Prekinuti terapiju bortezomibom.
indikovana je hitna intervencija) i/ili teska
neuropatija autonomnog nervnog sistema.
*Na osnovu prilagodavanja doziranja u klinickim ispitivanjima faze II i Il kod multiplog mijeloma i
postmarketin§kog iskustva. Stepenovanje je zasnovano prema ZajedniCkim kriterijumima toksi¢nosti
Nacionalnog instituta za rak (engl. NCI Common Toxicity Criteria CTCAE v 4.0).
** Aktivnosti svakodnevnog zivota ADL: odnosi se na spremanje obroka, kupovinu namirnica ili odece,
koriséenje telefona, upravljanje novcem, itd.
*** Samostalna nega ADL: odnosi se na kupanje, oblacenje i svlacenje, samostalno hranjenje, upotrebu
toaleta, uzimanje lekova i ne odnosi se na pacijente koji leze nepokretni u krevetu.

Kombinovana terapija sa pegilovanim lipozomalnim doksorubicinom

Bortezomib, 2,5 mg/mL, rastvor za injekciju se primenjuje supkutanom ili nakon razblazivanja i intravenskom
injekcijom u preporu¢enoj dozi od 1,3 mg/m? telesne povrsine, dva puta nedeljno tokom dve nedelje 1, 4, 8. i
11. dana, u terapijskom ciklusu koji traje 21 dan. Ovaj period od 3 nedelje smatra se jednim terapijskim
ciklusom. Najmanje 72 sata treba da prode izmedu dve uzastopne doze bortezomiba.

Pegilovani lipozomalni doksorubicin se primenjuje u dozi od 30 mg/m? 4. dana terapije ciklusa bortezomiba
kao jednocasovna intravenska infuzija nakon bortezomib injekcije.

Moze se primeniti do 8 ciklusa ove kombinovane terapije, sve dok bolest ne progredira i dok pacijent podnosi
terapiju. Pacijenti koji dostignu kompletan odgovor mogu nastaviti sa terapijom najmanje 2 ciklusa nakon
prvog evidentiranja kompletnog odgovora, ¢ak i ako to zahteva davanje vise od 8 ciklusa. Pacijenti kod kojih
se nastavlja smanjivanje koncentracije paraproteina nakon 8 ciklusa, takode mogu da nastave sa terapijom sve
dok podnose terapiju i dok imaju odgovor.

Za dodatne informacije koje se odnose na pegilovani lipozomalni doksorubicin videti odgovarajuéi Sazetak
karakteristika leka.

Kombinacija sa deksametazonom

Bortezomib, 2,5 mg/mL, rastvor za injekciju se primenjuje supkutanom ili nakon razblazivanja intravenskom
injekcijom u preporu¢enoj dozi od 1,3 mg/m? telesne povrsine, dva puta nedeljno tokom dve nedelje 1, 4, 8. i
11. dana, u terapijskom ciklusu koji traje 21 dan. Ovaj period od 3 nedelje smatra se jednim terapijskim
ciklusom. Najmanje 72 sata treba da prode izmedu dve uzastopne doze bortezomiba.

Deksametazon se primenjuje oralno u dozi od 20 mg 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11. i 12. dana terapijskog ciklusa lekom
bortezomib.

Pacijenti koji dostignu odgovor ili stabilnu bolest nakon 4 ciklusa ove kombinovane terapije mogu da nastave
da primaju istu kombinaciju tokom maksimalno 4 dodatna ciklusa.

Za dodatne informacije koje se odnose na deksametazon videti odgovarajuéi Sazetak karakteristika leka.
Prilagodavanje doziranja kombinovane terapije za pacijente sa progresivnim multiplim mijelomom
Za prilagodavanje doziranja bortezomiba u kombinovanoj terapiji, slediti smernice za modifikaciju doziranja

koje su opisane u tekstu iznad, pod Monoterapija.

Doziranje kod pacijenata sa prethodno neledenim multiplim mijelomom koji su nepodobni za transplantaciju
hematopoetskih mati¢nih ¢elija

Kombinovana terapija sa melfalanom i prednizonom

Bortezomib, 2,5 mg/mL, rastvor za injekciju se primenjuje supkutanom ili nakon razblazivanja intravenskom
injekcijom u kombinaciji sa oralnim melfalanom i oralnim prednizonom kako je prikazano u Tabeli 2. Period
od 6 nedelja se smatra terapijskim ciklusom. U ciklusima 1 — 4, bortezomib se primenjuje dva puta nedeljno,
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1,4,8, 11, 22, 25, 29. i 32. dana. U ciklusima 5 — 9, bortezomib se primenjuje jednom nedeljno, 1, 8, 22. i 29.
dana. Najmanje 72 sata treba da prode izmedu dve uzastopne doze bortezomiba.

Melfalan i prednizon treba dati oralno 1, 2, 3. i 4. dana u prvoj nedelji svakog bortezomib terapijskog ciklusa.
Primenjuje se 9 terapijskih ciklusa ove kombinovane terapije.

Tabela 2: Preporuceno doziranje bortezomiba kada se primenjuje u kombinaciji sa melfalanom i

prednizonom

Bortezomib primenjen dva puta nedeljno (Ciklusi 1-4)

Nedelja 1 2 3 4 5 6
B (1,3 Dan -- -- | Dan | Dan | Dan | pauza | Dan Dan Dan Dan | pauza
mg/m?) 1 4 8 11 22 25 29 32
M (9 Dan | Dan | Dan | Dan -- -- pauza | -- -- -- -- pauza
mg/m?) 1 2 3 4
P (60
mg/m?)
Bortezomib primenjen jednom nedeljno (Ciklusi 5-9)
Nedelja 1 2 3 4 5 6
B (1,3 Dan | -- -- -- Dan pauza | Dan Dan pauza
mg/m?) 1 8 22 29
M (9 Dan | Dan | Dan | Dan -- pauza -- -- pauza
mg/m?) 1 2 3 4
P (60
mg/m?)

B = Bortezomib; M = Melfalan; P= Prednizon.

Prilagodavanje doze prilikom terapije i kod ponovnog zapocinjanja kombinovane terapije sa melfalanom i

prednizonom

Pre zapocinjanja novog terapijskog ciklusa:
e Broj trombocita mora biti > 70 x 10%L i apsolutni broj neutrofila mora biti > 1,0 x 10%/L.
e Nehematoloska toksi¢nost mora biti svedena do 1. stepena ili osnovnog nivoa.

Tabela 3: Prilagodavanje doziranja u toku narednih ciklusa bortezomib terapije u kombinaciji sa
melfalanom i prednizonom

Toksi¢nost

Prilagodavanje ili odlaganje doziranja

Hematolo$ka toksi¢nost tokom ciklusa

Ukoliko je u toku prethodnog ciklusa
zapazena produZena neutropenija
stepena 4 ili trombocitopenija ili
trombocitopenija sa krvarenjem

Razmotriti smanjenje doze melfalana za 25% u
slede¢em ciklusu.

Ukoliko je broj trombocita < 30 x 10%/L
ili apsolutni broj neutrofila (ABN) <
0,75 x 10%L na dan primene leka
bortezomib (izuzev 1. dana)

Terapiju bortezomibom treba obustaviti.

Ako se prekine primena nekoliko doza
leka bortezomib u jednom ciklusu (> 3
doze u toku dvonedeljne primene ili > 2
doze u toku jednonedeljne primene)

Dozu bortezomiba treba smanjiti za 1 dozni nivo
(od 1,3 mg/m? na 1 mg/m?, ili od 1 mg/m? na 0,7
mg/m?).
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Stepen > 3 nehematoloske toksi¢nosti Terapiju bortezomibom treba obustaviti sve dok
se simptomi toksi¢nosti ne svedu do 1. stepena ili
osnovnog nivoa. Zatim se terapija bortezomibom
moze ponovo zapoceti sa dozom smanjenom za
jedan dozni nivo (od 1,3 mg/m? na 1 mg/m?ili od
1 mg/m? na 0,7 mg/m?). Kod neuropatskog bola
i/ili periferne neuropatije, povezanih sa
primenom bortezomiba, potrebno je obustaviti
i/ili podesiti dozu bortezomiba kako je navedeno
u Tabeli 1.

Za dodatne informacije o melfalanu i prednizonu videti odgovarajuce Sazetke karakteristika tih lekova.

Doziranje kod pacijenata sa prethodno nelecenim multiplim mijelomom koji su podobni za transplantaciju
hematopoetskih matiénih ¢elija (uvodna terapija)

Kombinovana terapija sa deksametazonom

Bortezomib, 2,5 mg/mL, rastvor za injekciju se primenjuje supkutanom ili nakon razblazivanja i intravenskom
injekcijom u preporucenoj dozi od 1,3 mg/m? telesne povrsine, dva puta nedeljno tokom dve nedelje 1, 4, 8. i
11. dana, u terapijskom ciklusu koji traje 21 dan. Ovaj period od 3 nedelje smatra se jednim terapijskim
ciklusom. Najmanje 72 sata treba da prode izmedu dve uzastopne doze bortezomiba.

Deksametazon u dozi od 40 mg se primenjuje oralno 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10. i 11. dana bortezomib terapijskog
ciklusa.

Primenjuju se 4 terapijska ciklusa ove kombinovane terapije.

Kombinovana terapija sa deksametazonom i talidomidom

Bortezomib, 2,5 mg/mL, rastvor za injekciju se primenjuje supkutanom ili nakon razblazivanja intravenskom
injekcijom u preporucenoj dozi od 1,3 mg/m? telesne povrsine, dva puta nedeljno tokom dve nedelje, 1, 4, 8. i
11. dana, u terapijskom ciklusu koji traje 28 dana. Ovaj period od 4 nedelje smatra se jednim terapijskim
ciklusom. Najmanje 72 sata treba da prode izmedu dve uzastopne doze bortezomiba.

Deksametazon u dozi od 40 mg se primenjuje oralno 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10. i 11. dana bortezomib terapijskog
ciklusa.

Talidomid se primenjuje oralno u dozi od 50 mg dnevno, od 1. do 14. dana i ukoliko se dobro podnosi, doza
se povecava na 100 mg od 15. do 28. dana, a zatim se moze dalje povecavati na 200 mg dnevno od 2. ciklusa
(videti Tabelu 4).

Primenjuju se 4 terapijska ciklusa ove kombinovane terapije. Preporucuje se da pacijenti sa barem parcijalnim
odgovorom dobiju 2 dodatna ciklusa.

Tabela 4: Doziranje bortezomiba u kombinovanoj terapiji kod pacijenata sa prethodno nelecenim multiplim
mijelomom koji su podobni za transplantaciju hematopoetskih maticnih Celija

B + Dx Ciklusi 1do 4
Nedelja 1 2 3
B(1,3mg/m?) | Danl,4 Dan 8, 11 Pauza
Dx 40 mg Dan1l, 2, 3,4 Dan 8,9,10,11 -
B+Dx+T Ciklus 1
Nedelja 1 2 3 4
B (1,3 mg/m?) Dan 1, 4 Dan 8, 11 Pauza Pauza
T 50 mg Dnevno Dnevno - -
T100mg* - - Dnevno Dnevno
Dx 40 mg Danl,2, 3,4 Dan 8, 9, 10, - -
11
Ciklus2do 4P
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B (1,3 mg/m?) Dan 1, 4 Dan 8, 11 Pauza Pauza
T 200 mg? Dnevno Dnevno Dnevno Dnevno
Dx 40 mg Danl,2, 3,4 Dan 8, 9, 10, - -

11

B=bortezomib; Dx=deksametazon; T=talidomid.

2 Doza talidomida se povec¢ava na 100 mg od 3. nedelje 1. ciklusa samo ukoliko se doza od 50 mg podnosi, a
na 200 mg od 2. ciklusa nadalje ako se doza od 100 mg podnosi.

b Pacijentima koji nakon 4 ciklusa dostignu najmanje parcijalan odgovor, moze se dati do 6 ciklusa.

Prilagodavanje doze kod pacijenata koji su podobni za transplantaciju

Za prilagodavanje doziranja bortezomiba potrebno je pratiti smernice za doziranje opisane u delu
Monoterapija. Dodatno, kada se bortezomib primenjuje u kombinaciji sa drugim hemioterapeuticima, u slu¢aju
pojave toksi¢nosti treba uzeti u obzir adekvatno smanjenje doza tih lekova, u skladu sa preporukama iz
Sazetaka karakteristika tih lekova.

Doziranje kod pacijenata sa prethodno neleCenim mantle ¢elijskim limfomom (MCL. engl. mantle cell

lymphoma)

Kombinovana terapija sa rituksimabom, ciklofosfamidom, doksorubicinom i prednizonom (BR-CAP)
Bortezomib, 2,5 mg/mL, rastvor za injekciju se primenjuje supkutanom ili nakon razblazivanja intravenskom
injekcijom u preporu¢enoj dozi od 1,3 mg/m? telesne povrsine, dva puta nedeljno tokom dve nedelje, 1, 4, 8. i
11. dana, nakon ¢ega sledi "period odmora", bez primene leka u trajanju od 10 dana u periodu od 12. do 21.
dana. Ovaj period od 3 nedelje smatra se jednim terapijskim ciklusom. Preporucuje se 6 ciklusa, a u sluc¢aju da
je prvi odgovor zabeleZen u 6. ciklusu, mogu se primeniti dva dodatna ciklusa leka bortezomib. Najmanje 72
sata treba da prode izmedu dve uzastopne doze bortezomiba.

Sledeci lekovi se primenjuju prvog dana svakog 3-nedeljnog terapijskog ciklusa lecenja bortezomibom, kao
intravenske infuzije: rituksimab 375 mg/m?, ciklofosfamid 750 mg/m? i doksorubicin 50 mg/m?.

Prednizon se daje oralno u dozi od 100 mg/m? 1, 2, 3, 4. i 5. dana svakog ciklusa leenja bortezomibom.

Prilagodavanje doze tokom terapije za pacijente sa prethodno nelecenim mantle celijskim limfomom
Pre pocetka novog ciklusa:
e Broj trombocita treba da bude > 100 000 ¢elija/mikrolitru i apsolutni broj neutrofila (ABN) treba da
bude > 1500 ¢elija/mikrolitru.
e Broj trombocita treba da bude > 75 000 celija/mikrolitru kod pacijenata sa infiltracijom kosStane srzi
ili sa sekvestracijom slezine.
e Hemoglobin > 8 g/dL.
e Nehematoloske toksi¢nosti treba da se povuku do prvog stepena ili na pocetno stanje.

Terapija bortezomibom se mora obustaviti na pocetku bilo koje nehematoloske toksi¢nosti > stepena 3, koje
su povezane sa primenom bortezomiba (isklju¢ujuci neuropatiju) ili hematoloske toksi¢nosti > stepena 3 (videti
takode odeljak Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka u Sazetku karakteristika leka). Za
prilagodavanje doze videti Tabelu 5 u nastavku teksta.

U skladu sa lokalnom standardnom praksom, faktori stimulacije kolonija granulocita mogu se primeniti za
hematolosku toksi¢nost. Profilakti¢ka primena faktora stimulacije kolonija granulocita treba se uzeti u obzir u
slucaju ponavljanih odlaganja primene terapijskog ciklusa. Treba razmotriti transfuziju trombocita za terapiju
trombocitopenije kada je klinicki opravdano.

Tabela 5: Prilagodavanje doze tokom terapije kod pacijenata sa prethodno nelecenim mantle Celijskim
limfomom
Toksi¢nost

Prilagodavanje ili odlaganje doziranja

Hematoloska toksicnost
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e neutropenija > stepena 3 sa groznicom, Terapiju bortezomibom treba obustaviti do 2
neutropenija > stepena 4 koja traje duze od 7 nedelje dok se pacijentu ne dostigne apsolutni broj
dana, broj trombocita < 10000 ¢elija/mikrolitru | neutrofila (ABN) > 750 éelija/mikrolitru i

broj trombocita od > 25000 ¢elija/mikrolitru.

e  Ako se nakon obustave terapije lekom
bortezomib toksi¢nost ne povuce, kako je gore
definisano, primena bortezomiba se mora potpuno
obustaviti.

e Ako se toksi¢nost povuce, tj. pacijent ima
apsolutni broj neutrofila (ABN) > 750
¢elija/mikrolitru 1 broj trombocita > 25000
¢elija/mikrolitru, terapija bortezomibom se moze
ponovo zapoceti dozom smanjenom za jedan dozni
nivo (od 1,3 mg/m? na 1 mg/m?ili od 1 mg/m? na
0,7 mg/m?).

e Ako je broj trombocita < 25000 éelija/mikrolitru | Terapiju bortezomibom treba obustaviti.
ili apsolutni broj neutrofila < 750
¢elija/mikrolitru u danu kada treba da se primeni
bortezomib (osim 1. dana svakog ciklusa)

Nehematoloske toksicnosti > stepena 3 za koje Terapiju bortezomibom treba obustaviti dok se

se smatra da su povezane sa lekom bortezomib simptomi toksi¢nosti ne povuku do stepena 2 ili

manjeg. Nakon toga, bortezomib se moze

ponovo uvesti u dozi smanjenoj za jedan dozni

nivo (od 1,3 mg/m? na 1 mg/m?ili od 1 mg/m?

na 0,7 mg/m?). Kod neuropatskog bola i/ili

periferne neuropatije, povezanih sa primenom

dozu bortezomiba kako je navedeno u Tabeli 1.

Dodatno, kada se bortezomib primenjuje u kombinaciji sa drugim hemioterapeuticima, treba razmotriti
adekvatno smanjenje doze ovih lekova u slucaju pojave toksi¢nosti, a u skladu sa preporukama iz
odgovarajué¢eg Sazetka karakteristika leka.

Posebne populacije

Stariji pacijenti
Nema podataka koji bi ukazivali da je neophodno prilagodavanje doze kod pacijenata starijih od 65 godina sa
multiplim mijelomom ili mantle ¢elijskim limfomom.

Nema klinickih ispitivanja o upotrebi bortezomiba kod starijih pacijenata sa prethodno nelecenim multiplim
mijelomom koji su podobni za hemioterapiju u velikim dozama sa transplantacijom hematopoetskih mati¢nih
¢elija. Zato se ne mogu dati preporuke za doziranje u ovoj populaciji.

U klinickom ispitivanju sa pacijentima sa prethodno nele¢enim mantle ¢elijskim limfomom, 42,9% i 10,4%
pacijenata izlozenih bortezomibu je bilo starosti od 65-74 godina, odnosno > 75 godina. Pacijenti starosti > 75
godina, su oba rezima, BR-CAP kao i R-CHOP, podnosili losije (videti odeljak Nezeljena dejstva u Sazetku
karakteristika leka).

Ostecenje funkcije jetre

Kod pacijenata sa blagim oStecenjem funkcije jetre prilagodavanje doze nije potrebno i treba primenjivati
preporuceno doziranje. Kod pacijenata sa umerenim ili teSkim oste¢enjem funkcije jetre terapiju treba zapoceti
sa manjom dozom bortezomiba koja iznosi 0,7 mg/m? po injekciji tokom prvog ciklusa, a nakon toga moze se
razmotriti poveéanje doze do 1,0 mg/m? ili dalje smanjenje doze do 0,5 mg/m?, na osnovu toga kako pacijent
podnosi terapiju (videti Tabelu 6 i odeljke Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka i
Farmakokineticki podaci u Sazetku karakteristika leka).
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Tabela 6: Preporucena modifikacija pocetne doze za lek bortezomib kod pacijenata sa ostecenjem funkcije
jetre

Stepen oStecenja Nivo bilirubina Koncentracije SGOT Prilagodavanje pocetne
funkcije jetre* (AST) doze
Blago < 1,0 x ULN >ULN Nema
>1,0 x-1,5 x ULN Bilo koje vrednosti Nema
Umereno >1,5x-3x ULN Bilo koje vrednosti Smanyjiti dozu bortezomiba

na 0,7 mg/m? tokom prvog
ciklusa. Razmotriti

Tesko >3 x ULN Bilo koje vrednosti povecanje doze na 1,0
mg/m?ili dalje smanjenje
doze na 0,5 mg/m? tokom
narednih ciklusa, na osnovu
toga kako pacijent podnosi
terapiju.

Skracenice:

SGOT - serumska glutamat-oksaloacetatna transaminaza

AST — aspartat aminotransferaza

ULN - gornja granica normalnog opsega (engl. Upper limit of the normal range)

*Zasnovano na NCI klasifikaciji Radne grupe za poremecaj funkcije organa Nacionalnog instituta za rak za
kategorizaciju oSte¢enja funkcije jetre (blago, umereno, tesko).

Ostecéenje funkcije bubrega

Farmakokinetika bortezomiba se ne menja kod pacijenata sa blagim do umerenim oSte¢enjem funkcije bubrega
(klirens kreatinina [CrCI] > 20 mL/min/1,73 m?). Zato kod ovih pacijenata nije potrebno prilagodavati dozu.
Nije poznato da li je farmakokinetika bortezomiba izmenjena kod pacijenata sa teSkim oSteCenjem funkcije
bubrega koji nisu na dijalizi (CrCl < 20 mL/min/1,73 m?). S obzirom da se koncentracija bortezomiba moze
smanijiti tokom dijalize, bortezomib treba primeniti nakon postupka dijalize (videti odeljak Farmakokineticki
podaci u Sazetku karakteristika leka).

Pedijatrijski pacijenti

Bezbednost i efikasnost bortezomiba kod dece ispod 18 godina starosti nije utvrdena (videti odeljke
Farmakodinamicki podaci i Farmakokineticki podaci u Sazetku karakteristika leka). Trenutno dostupni podaci
su opisani u delu Farmakodinamicki podaci, ali se ne mogu dati preporuke za doziranje.

Nacdin primene
Lek Trioma, 2,5 mg/mL, rastvor za injekciju je dostupan za supkutanu i nakon razblazivanja, za intravensku
primenu.

Lek Trioma ne bi trebalo primenjivati na drugi nacin. Intratekalna administracija je dovela do smrti.

Intravenska injekcija

Bortezomib, 2,5 mg/mL, rastvor za injekciju se prvo razblazuje do 1 mg/mL (videti odeljak Posebne mere
opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka) i nakon razblazivanja se primenjuje
kao intravenska bolus injekcija u trajanju od 3-5 sekundi kroz periferni ili centralni venski kateter, nakon ¢ega
se kateter ispira 9 mg/mL (0,9%) rastvorom natrijum hlorida za injekcije. Najmanje 72 sata treba da prode
izmedu dve uzastopne doze leka bortezomib.

Supkutane injekcije

Bortezomib, 2,5 mg/mL, rastvor za injekciju primenjuje se supkutano u butinu (desno ili levo) ili abdomen
(sa desne ili leve strane). Rastvor treba injicirati supkutano, pod uglom od 45-90°. Mesto primene injekcije
treba menjati tokom svake uzastopne injekcije.
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Ako se nakon supkutane injekcije bortezomiba pojave reakcije na mestu primene, supkutano se moze primeniti
rastvor bortezomiba manje koncentracije (1 mg/mL umesto 2,5 mg/mL) ili se preporucuje prelazak na
intravensku primenu.

Kada se lek bortezomib daje u kombinaciji sa drugim lekovima, pogledati Sazetke karakteristika tih lekova
za instrukcije za primenu.

FARMACEUTSKI PODACI

Lista pomoénih supstanci

Manitol

Natrijum hlorid

Voda za injekcije

Inkompatibilnost

Ovaj lek se ne sme mesati sa drugim lekovima, osim onim navedenim u odeljku Posebne mere opreza pri
odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka.

Rok upotrebe

Rok upotrebe neotvorenog leka: 3 godine.

Rok upotrebe nakon prvog otvaranja i razblazivanja:

Hemijska i fizi¢ka stabilnost nakon prvog otvaranja, za nerazblazeni proizvod (koncentracija 2,5 mg/mL) i za
razblaZeni proizvod nakon razblazivanja sa 0,9% rastvorom natrijum hlorida (koncentracija 1 mg/mL), ako se
¢uva u originalnoj bocici ili u polipropilenskom injekcionom $pricu, potvrdena je za:

28 dana na 2-8°C zasti¢eno od svetlosti.

7 dana na 25°C zasti¢eno od svetlosti.

24 h na 25°C u normalnim uslovima osvetljenja u zatvorenom prostoru.

Sa mikrobioloske tacke gledista, osim ako metoda otvaranja/razblazivanja ne iskljucuje rizik od mikrobioloske
kontaminacije, lek treba odmah upotrebiti nakon otvaranja/razblaZivanja. Ako se odmah ne upotrebi, vreme i
uslovi ¢uvanja pre upotrebe su odgovornost korisnika.

Posebne mere opreza pri ¢uvanju
Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.
Cuvati u frizideru (na temperaturi od 2°C - 8°C).

Za uslove ¢uvanja nakon prvog otvaranja i razblazivanja, videti odeljak Rok upotrebe.

Priroda i sadrzaj pakovanja

Bodica od 1,4 ml

Unutras$nje pakovanje je bocica od bezbojnog stakla tip I zatvorena brombutil gumenim ¢epom i
aluminijumskim flip-off zatvaratem sa polipropilenskim diskom, koja sadrzi 1,4 mL rastvora za injekciju.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija, u kojoj se nalazi 1 bocica od bezbojnog stakla (ukupno 1
staklena bocica) i Uputstvo za lek.

Bocica od 2,8 ml

Unutra$nje pakovanje je bocica od bezbojnog stakla tip I zatvorena brombutil gumenim c¢epom i
aluminijumskim flip-off zatvaracem sa polipropilenskim diskom, koja sadrzi 2,8 mL rastvora za injekciju.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija, u kojoj se nalazi 1 bocica od bezbojnog stakla (ukupno 1
staklena bocica) i Uputstvo za lek.

Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga uputstva
za rukovanje lekom)
Trudnice ne smeju da dodu u kontakt sa lekom Trioma, rastvor za injekciju.
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Opste mere predostroznosti
Bortezomib je citotoksi¢an agens. Zbog toga je potreban oprez prilikom rukovanja i pripreme leka Trioma.
Preporucuje se nosenje rukavica i druge zastitne odece kako bi se sprecio kontakt sa kozom.

Obavezno je strogo pridrZzavanje asepti¢nih uslova tokom rukovanja lekom bortezomibom, jer lek ne sadrzi
konzervans.

Nenamerna intratekalna primena bortezomiba dovodi do smrtnih ishoda. Lek Trioma, rastvor za injekciju,
namenjen je za supkutanu, a nakon razblazivanja i za intravensku upotrebu. Bortezomib se ne sme primenjivati
intratekalno.

UDUtStV& Za pripremu
Lek Trioma mora razblaziti zdravstveni radnik.

Intravenska injekcija

Bocica od 1,4 ml

Sadrzaj jedne bocice bortezomiba se mora pazljivo razblaziti sa 2,1 mL, 9 mg/mL (0,9%) rastvorom natrijum
hlorida za injekcije, pomoéu $prica odgovarajuce veli¢ine, bez uklanjanja ¢epa bocice. Nakon razblazivanja,
jedan mililitar rastvora sadrzi 1 mg bortezomiba. Razblazen rastvor je bistar i bezbojan do svetlo zut, sa
krajnjom vredno$¢u pH od 4,0 do 7,0. Rastvor treba pregledati vizuelno pre upotrebe, da se vidi da li sadrzi
Cestice i da li je doslo do promene boje. Ukoliko se zapaze Cestice u rastvoru ili promena boje, rastvor se mora
baciti.

Bocica od 2,8 ml

Sadrzaj jedne bocice bortezomiba se mora pazljivo razblaziti sa 4,2 mL, 9 mg/mL (0,9%) rastvorom natrijum
hlorida za injekcije, pomoéu $prica odgovarajuée veli¢ine, bez uklanjanja ¢epa bocice. Nakon razblazivanja,
jedan mililitar rastvora sadrzi 1 mg bortezomiba. Razblazen rastvor je bistar i bezbojan do svetlo zut, sa
krajnjom vrednos¢u pH od 4,0 do 7,0. Rastvor treba pregledati vizuelno pre upotrebe, da se vidi da li sadrzi
Cestice i da li je doslo do promene boje. Ukoliko se zapaze Cestice u rastvoru ili promena boje, rastvor se mora
baciti.

Supkutana injekcija

Jedna bocica leka Trioma je spremna za supkutanu upotrebu. Jedan mililitar rastvora sadrzi 2,5 mg
bortezomiba. Rastvor je bistar i bezbojan do svetlo Zut, sa pH od 4,0 do 6,0. Rastvor treba pregledati vizuelno
pre upotrebe, da se vidi da li sadrzi Cestice i da li je do§lo do promene boje. Ukoliko se zapaze Cestice u rastvoru
ili promena boje, rastvor se mora baciti.

Postupak pravilnog odlaganja
Lek Trioma je namenjen za jednokratnu upotrebu.

Svu neiskori$¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vazec¢im propisima za citotoksi¢ne lekove.

UPUTSTVO ZA PRIPREMU, PRIMENU | ODLAGANJE INTRAVENSKE | SUPKUTANE
INJEKCIJE

1. PRIPREMA ZA INTRAVENSKU INJEKCIJU

Trudnice ne smeju da dodu u kontakt sa lekom Trioma, rastvor za injekciju.

Napomena: Lek Trioma je citotoksi¢an agens. Zbog toga je potreban oprez prilikom rukovanja i pripreme.
Preporucuje se noSenje rukavica i zastitne odece da bi se sprecio kontakt sa koZzom.
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OBAVEZNO JE STROGO PRIDRZAVANIJE ASEPTICNIH USLOVA TOKOM RUKOVANJA LEKOM
TRIOMA, JER LEK NE SADRZI KONZERVANS.

1.1 Priprema prilikom upotrebe bo¢ice sa 3,5 mg bortezomiba: pazljivo dodati 2,1 mL natrijum
hlorida za infuziju koncentracije 9 mg/mL (0,9%) u boc€icu koja sadrzi bortezomib.

Priprema prilikom upotrebe bocice sa 7 mg bortezomiba: pazljivo dodati 4,2 mL natrijum
hlorida za infuziju koncentracije 9 mg/mL (0,9%) u bo¢icu koja sadrzi bortezomib.

Nakon razblazivanja, rastvor je koncentracije 1 mg/mL. Rastvor je bistar i bezbojan, sa krajnjom
vredno$¢u pH od 4,0 do 7,0. Nije potrebno proveravati pH rastvora.

1.2 Rastvor treba pregledati vizuelno pre upotrebe, da se vidi da li sadrzi Cestice i da li je doslo do
promene boje. Ukoliko se zapaze Cestice u rastvoru ili promena boje, rastvor se mora baciti. Budite
sigurni da primenjujete odgovarajuc¢u dozu za intravenski nac¢in upotrebe (1 mg/mL).

1.3 Pripremljen rastvor upotrebiti odmah nakon pripreme. Ipak, pokazalo se da hemijska i fizicka
stabilnost pripremljenog rastvora iznosi 8 sati na temperaturi od 25°C, ukoliko se ¢uva u originalnoj

......

vreme i uslovi Cuvanja rastvora pre upotrebe odgovornost su korisnika.
Nije potrebno da se razblazeni medicinski preparat zastiti od svetlosti.

2. PRIMENA

¢ Nakon razblazivanja, izvu¢i odgovarajucu koli¢inu razblazenog rastvora na osnovu
preracunate doze prema pacijentovoj telesnoj povrsini.

e Potrebno je potvrditi dozu i koncentraciju u Spricu pre upotrebe (proveriti da li je Spric namenjen
za intravensku upotrebu).

o Injektirati rastvor intravenskom bolus injekcijom tokom 3-5 sekundi kroz periferni ili centralni venski
kateter u venu.

o Isprati periferni ili centralni venski kateter sterilnim 9 mg/mL (0,9%) rastvorom natrijum hlorida.

Bortezomib rastvor za injekciju je NAMENJEN ZA SUPKUTANU ILI INTRAVENSKU UPOTREBU.
Ne sme se upotrebljavati na druge nacine. Intratekalna primena je dovela do smrti.

3. ODLAGANJE
Samo za jednokratnu upotrebu, preostalu koli¢inu rastvora odloziti.
Svaki neupotrebljeni proizvod ili otpadni materijal treba da se odlozi u skladu sa lokalnim zahtevima.

1. PRIPREMA ZA SUPKUTANU INJEKCIJU

Trudnice ne smeju da dodu u kontakt sa lekom Trioma, rastvor za injekciju.

Napomena: Lek Trioma je citotoksi¢an agens. Zbog toga je potreban oprez prilikom rukovanja i pripreme.
Preporucuje se noSenje rukavica i zastitne odece da bi se sprecio kontakt sa kozom.

OBAVEZNO JE STROGO PRIDRZAVANIJE ASEPTICNIH USLOVA TOKOM RUKOVANJA LEKOM
TRIOMA JER LEK NE SADRZI KONZERVANS.

1.1 Lek Trioma je spreman za upotrebu.

Rastvor je koncentracije 2,5 mg/mL. Rastvor je bistar i bezbojan, sa krajnjom vredno$¢u pH od 4,0 do
6,0. Nije potrebno proveravati pH rastvora.
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1.2. Rastvor treba pregledati vizuelno pre primene, da se vidi da li sadrzi Cestice i da li je doslo do promene

boje. Ukoliko se zapaze Cestice u rastvoru ili promena boje, rastvor se mora baciti. Budite sigurni da
li primenjujete odgovarajué¢u dozu za supkutani nacin upotrebe (2,5 mg/mL).

1.3. Pripremljen rastvor ne sadrzi konzervans, trebalo bi ga upotrebiti odmah nakon pripreme. Ipak,

pokazalo se da hemijska i fizicka stabilnost pripremljenog rastvora iznosi 8 sati na temperaturi od
25°C, ukoliko se c¢uva u originalnoj bocici i/ili Spricu pre primene. Ukupno vreme Cuvanja
razblazenog rastvora ne bi trebalo da prede 8 sati pre primene. Ukoliko se ne upotrebi odmah, vreme
cuvanja i stanje rastvora pre upotrebe odgovornost su korisnika.

Nije potrebno da se razblazeni medicinski preparat zastiti od svetlosti.

2. PRIMENA

Izvuéi odgovaraju¢u koli¢inu rekonstituisanog rastvora na osnovu preracunate doze prema
pacijentovoj telesnoj povrsini.

Potrebno je potvrditi dozu i1 koncentraciju u Spricu pre upotrebe (proveriti da li je Spric namenjen za
supkutanu upotrebu).

Injektirati rastvor supkutano, pod uglom od 45° do 90°.

Rastvor se primenjuje supkutano u butinu (levu ili desnu) ili stomak (levo ili desno).

Mesto primene bi trebalo menjati (rotirati) pri uzastopnoj primeni.

Ukoliko dode do reakcije na mestu primene leka Trioma, supkutane injekcije, preporucuje se ili
primena manje koncentrovanog rastvora leka Trioma (1 mg/mL umesto 2,5 mg/mL) ili prelazak na
intravensku injekciju.

Lek Trioma, rastvor za injekciju je NAMENJEN ZA SUPKUTANU ILI INTRAVENSKU UPOTREBU.
Ne koristite druge puteve primene. Intratekalni put primene je doveo do smrti.

3. ODLAGANJE
Samo za jednokratnu upotrebu, preostalu koli¢inu rastvora odbaciti.
Svaki neupotrebljeni proizvod ili otpadni materijal treba da se odlozi u skladu sa lokalnim zahtevima.
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