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AKTUALA DROSUMA INFORMACIJA

Pirmais COVID-19 arstesanas lidzeklis Veklury
(remdesivirs) ieteikts registracijai ES

Kopsavilkums
e Eiropas Zalu agentaras (EMA) cilvékiem paredzéto
zalu komiteja (CHMP) ieteikusi pieskirt registracijas
apliecibu ar papildu nosacijumiem zalém Veklury
registrétas, to registracija ir spéka visa Eiropas
Savieniba.

e  Minétas zales paredzétas COVID-19 arstésanai
pieaugusiem un bérniem (no 12 gadu vecuma), ja
viniem attistijusies pneimonija un nepiecieSama
papildu skabekla pievade.

Remdesivirs ir pirmas zales COVID-19 arsté$anai, kas

ieteiktas registracijas apliecibas pieskirsanai ES. Dati par

remdesiviru tika vertéti seviski isa perioda paatrinatas
vértésanas procediras ietvaros. So pieeju EMA izmanto

arkartas situacijas saistiba ar sabiedribas veselibu, lai

izvertétu datus, kolidz tie klast pieejami. 2020. gada 30.

aprili, proti, krietni pirms zalu registracijas pieteikuma
iesniegSanas (tika iesniegti 5. junija), CHMP saka vértét

datus par $o zalu kvalitati un razo$anu, nekliniskos datus,
sakotnéjos kliniskos datus un pamatotos drosuma datus
no lidzjutigas zalu lietoSanas programmam.

Sis zalu lietas vértésanas nobeiguma izdots ieteikums, kas
galvenokart balstits uz datiem no pétjjuma NIAID-
ACTT-1, ko sponsoréja ASV Nacionalais alergijas un
infekcijas slimibu institats (NIAID), ka ari papildu datiem
no citiem veiktiem pétijumiem ar remdesiviru.

Pétjuma NIAID-ACTT-1 tika vértéta remdesivira 10
dienu arstéSanas kursa efektivitate vairak neka 1000
pacientiem, kas hospitalizéti COVID-19 infekcijas deél.
Remdesivirs tika salidzinats ar placebo. Galvenais
efektivitates raditajs bija laiks lidz pacientu atveseloSanas
bridim (definéts laiks,

apripe).

Pétijuma konstatéts, ka vidéjais izveseloSanas laiks

pétijuma ieklautiem pacientiem, kas tika arstéti ar
remdesiviru, bija 11 dienas, bet pacientiem, kas sanéma

placebo, vidéjais izveselosanas laiks bija 15 dienas.
Pacientiem ar smagu slimibas gaitu (aptuveni 90%

pétijuma populacijas) laiks lidz izveseloSanas bridim bija

12 dienas remdesivira grupa un 18 dienas placebo grupa.

Tomer $ads efekts netika novérots pacientiem ar vieglu vai

vidéji smagu slimibas gaitu, jo atveseloSanas laiks bija

© Zalu valsts agentiira

kad pacientam vairs nav
nepieciesama arstésanas slimnica un/vai nav nepiecie$ama
skabekla terapija majas vai, atrodoties slimnica, vinam nav
nepiecieSama skabekla terapija un pastaviga mediciniska

5 dienas gan remdesivira, gan placebo grupa. Ari
pacientiem, kam arstéSana ar remdesiviru tika uzsakta,
kad pacienti jau tika elpinati vai sanéma EKMO -
ekstrakoporalu membranas oksigenacijas terapiju, netika
novérota atskiriba izveselo$anas laika. Paslaik tiek
apkopoti dati gala analizes veikSanai par pacientiem,
kuri nomira 28 dienu laika péc arstésanas saksanas.

Nemot véra pieejamos datus, EMA uzskata, ka So zalu
guvuma un riska attieciba ir pozitiva pacientiem ar
pneimoniju, kam nepiecielama papildu skabekla
pievade, ti, pacientiem ar smagu slimibas gaitu.
Remdesivirs tiek ievadits infizijas (pilienu)veida véna,
un ta lietosana ir atlauta tikai veselibas apripes iestadés,
kur iespéjama rapiga pacientu uzraudziba. Péc
nepiecieS$amibas jauzrauga pacientu aknu un nieru
darbiba pirms arstésanas un tas laika. Arstésana jasak ar
200 mg infaziju pirmaja diena, turpinot zalu ievadi pa
100 mg diena vismaz 5 dienas, bet ne vairak ka 10
dienas.

Remdesivirs  ieteikts  registracijai ar  papildu
nosacljumiem. Tas ir viens no ES reglament&josiem
mehanismiem, kura mérkis ir veicinat atraku piekluvi
zalém, kas apmierina ieprieks neatbildétas mediciniskas
vajadzibas, tostarp arkartas situacijas, kad pastav tadi
draudi sabiedribas veselibai ka pasreizéjas pandémijas
laika. Sada zalu apstiprinasana lauj EMA ieteikt zales
registracijas apliecibas izsnieg$anai, pamatojoties uz ne
tik pilnigiem datiem ka parastos apstaklos, ja $So zalu
talitéjas pieejamibas sniegtie ieguvumi pacientiem
parsniedz risku saistiba ar faktu, ka vél nav pieejami visi
dati.

Lai labak saprastu remdesivira efektivitati un drosumu,
zalu firmai bis EMA jaiesniedz remdesivira pétijumu
gala zinojumi lidz 2020. gada decembrim un papildu
dati par zalu kvalitati, ka arl gala dati par mirstibu. Ka
jau visam zalém, remdesivira riska parvaldibas plans
nodrodinas rapigu remdesivira dro$uma uzraudzibu,
kolidz tas bis registréts visa ES. Turpmaki efektivitates
un droSuma dati tiks iegiiti no pasreizéjiem pétijumiem
un pécregistracijas zinojumiem, un tos regulari izvértés
CHMP un EMA dro$uma komiteja (PRAC). Kops 2020.
gada aprila PRAC veic ari droSuma datu izvértésanu par
pacientiem, kas sanem arstéSanu ar remdesiviru arpus
kliniskiem pétijumiem. Sie dati tiek iesniegti ikménesa
dro$uma zinojumu veida, un tos turpinas iesniegt un
izvértét arl péc zalu nonaksanas tirg.
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Remdesivira vértésanas laika CHMP sanéma atbalstu no
EMA COVID-19 pandémijas darba grupas (COVID-
ETF) ekspertiem. Si darba grupa tika izveidota, lai
apvienotu Eiropas zalu normativa reguléjuma tikla
ekspertizi vienuviet un sniegtu atbalstu dalibvalstim un
Eiropas Komisijai saistiba ar zalu un vakcinu izstradji,
registraciju un drofuma wuzraudzibu COVID-19
pandémijas ietvaros. Eiropas Komisija, kura vértésanas
laika pastavigi sanéma informaciju no EMA, paatrinaja
lémumu pienemsanas procesu nolika nedélas laika
pienemt lémumu

par registracijas apliecibas pieskir$anu remdesiviram ar
papildu nosacjjumiem, tadéjadi atlaujot §i produkta
tirdzniecibu ES.

Veres

EMA/264817/2020, First COVID-19 treatment recommended for
EU authorisation. Available on the website of the European
Medicines Agency. Retrieved: 1 July 2020.

Sak vertesanu par deksametazona lietosanu

pieaugusiem ar COVID-19

Kopsavilkums

e Eiropas Zalu agentira (EMA) sakusi vertét
rezultatus no RECOVERY pétijuma, kura
hospitalizétie pacienti ar COVID-19 infekeciju
tika arstéti ar deksametazonu.

o Saja pétijuma dala tika pétita deksametazona
pievienosanas efektivitate standarta arstésanai
pieaugusiem  pacientiem, kuri sanéma
invazivu  ventilaciju, skabekla terapiju
(pieméram, caur sejas masku) vai nesanéma
skabekli. Invazivas ventilacijas gadijuma
aparats virza gaisu caur cauruliti, kas ievietota
pacienta elpcelos.

RECOVERY pétijuma tika fikséti naves gadijumi 28
dienu laika péc arstésanas ar deksametazonu saksanas.
Pétijuma sakotnéjie rezultati liecina, ka deksametazons
salidzinajuma ar standarta arstésanu:

e par aptuveni 35% samazinaja mirstibu pacientiem,
kas sanéma invazivu ventilaciju;

e par aptuveni 20% samazinaja mirstibu pacientiem,
kas sanéma skabekla terapiju bez invazivas
ventilacijas;

e nemazinaja mirstibu pacientiem, kas nesanéma
skabekla terapiju.

Sis vértésanas mérkis ir sniegt slédzienu par RECOVERY
pétijuma rezultatiem, ipasu uzmanibu pievérsot
deksametazona potencialai izmantosanai COVID-19
infekcijas arstésana pieaugusiem. EMA sniegs turpmaku
informaciju péc vértésanas pabeigsanas.

Vairak par §im zalém

Deksametazons ir kortikosteroidu preparats, ko Eiropas
Savieniba (ES) registréjusas par zalém atbildigas
nacionalas iestades, un tas ir pieejams jau vairakus gadu
desmitus.

Cito! AUGUSTS 2020/#77

To var lietot iekskigi vai injekciju veida dazadu
iekaisign  stavoklu  arstéSanai un  organisma
imanatbildreakcijas mazinasanai, arstéjot alergiju un
autoimuinas slimibas.

Sis ziles tiek lietotas ari kopa ar pretvéza zalem

noteiktu véza veidu arstéSanai un vemsanas
mazinasanai.

Veértesanas posms $obrid

Deksametazona  vértésana  sakta péc EMA

izpilddirektora liguma saskana ar Regulas 726/2004
5(3). pantu. Ta tiek veikta péc sakotnéjam diskusijam
ar EMA COVID-19 pandémijas darba grupu
(COVID-ETF), kura piedalas eksperti no visa Eiropas
zalu normativa reguléjuma sadarbibas tikla, lai sniegtu
ieteikumus par COVID-19 paredzéto zalu un vakcinu
izstradi, registraciju un droSuma uzraudzibu.

So vértesanu veic EMA Cilvékiem paredzéto zalu
komiteja (CHMP), kas ir atbildiga par jautajumiem
saistiba ar cilvékiem paredzétam zalém un péc iespéjas
isaka laika posma sniegs zinatnisko atzinumu. Péc
tam zinatniskais atzinums tiks publicéts un ES
dalibvalstis to nems véra zalu vértésanas ietvaros.

Véres

EMA website, section News and events, EMA starts review of
dexamethasone for treating adults with COVID-19 requiring
respiratory support. Available: https://www.ema.europa.eu/en/
news/ema-starts-review-dexamethasone-treating-adults-covid-19-
requiring-respiratory-support Retrieved: 31.07.2020.
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COVID-19: EMA atgadinajums par hlorohina un
hidroksihlorohina nopietnu blaknu risku

Pacientiem, kam hlorohins vai hidroksihlorohins
parakstits lietoSanai registrétas indikacijas (malarija
un noteiktas autoiminas slimibas, pieméram,
reimatoidals artrits un sarkana vilkéde), jaturpina
savu zalu lietoSana atbilstosi arsta ieteikumiem.
Pacientiem ar visiem jautdjumiem par savu
arstéSanu javeérsas pie arsta vai farmaceita.

EMA un nacionalas atbildigas iestades rapigi
uzrauga COVID-19 infekcijas arstésana izmantotas
zales un turpinas sniegt informaciju un veikt
nepiecieSamas  darbibas,  paradoties  jaunai
informacijai. Tapat EMA turpina sadarboties un
dalities ar informaciju ar PVO un starptautiskiem
normativa reguléjuma nodrosinatajiem.

Pacienti un veselibas apriipes specialisti tiek aicinati
zinot savam nacionalajam atbildigajam iestadém
(zalu agentiram) par jebkuram iespéjamam zalu
blakném.

Piezimes:

1 Atsauces uz hlorohina un hidroksihlorohina lietosanas

noverojumu petijumiem pacientiem ar COVID-19 pieejamas
Zalu valsts agenturas timek|a vietne 2020. gada 1. junija

publiceta zind.

Veres

EMA/282511/2020, COVID-19: reminder of the risks
of chloroquine and hydroxychloroquine. Available on the
website of the European Medicines Agency. Retrieved: 12 June
2020.
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Jaunakie dati atbalsta AKE inhibitoru un ARB preparatu
lietosanas turpinasanu COVID-19 pandémijas laika

Atsauces

Kopsavilkums

e Jaunakie zalu lietoSanas novérojumu pétijumi
par angiotensinu konvertéjosa enzima (AKE)
inhibitoriem un  angiotensina  receptoru
blokatoriem (ARB, kurus sauc ari par
sartaniem) neliecina, ka So zalu lietosana var
paaugstinat risku saslimt ar smaga akita
respiratora sindroma koronavirusa 2 izraisitu
infekciju (COVID-19 infekciju) vai negativi
ietekmét COVID-19 infekcijas  slimibas
iznakumu.

e Tapéc, ka jau ieprieks tika noradits, Eiropas
Zalu agentira (EMA) vélreiz uzsver, ka
pacientiem jaturpina lietot AKE inhibitori vai
ARB atbilstosi arsta ieteikumiem. Pacientiem ar
jautajumiem vai bazam par savu terapiju
javersas pie veselibas apripes specialistiem.

AKE inhibitori un ARB tiek lietoti paaugstinata arteriala
spiediena arstéSanai ari personam ar sirds vai nieru
slimibam. 2020. gada aprili plasazinas lidzeklos un
dazadas publikacijas tika paustas bazas par $o zalu
ietekmi uz pacientiem ar COVID-19 infekciju. Veicot So
zalu droSuma pastavigu uzraudzibu, tika izvértéti 16
nesen publicéti pétijjumi par AKE inhibitoru un ARB
lietosanu COVID-19 pandémijas laika un secinats, ka
jaunakie kliniskie pieradijumi nesniedz pamatojumu
minétam bazam.

EMA un ES zilu reglamentéjosas iestades turpinas
uzraudzit pieejamos jaunakos datus par zalu lietoSanu

pasreizéjas COVID-19 pandémijas laika, ka ari
sadarbosies ar  citiem  normativda  reguléjuma
nodrodinatajiem  un  attiecigajam  Eiropas  un

starptautiskajam organizacijam, lai sniegtu uzticamus
ieteikumus par dro$u zalu lietosanu. Plasaka informacija
par ieteikumiem saistiba ar COVID-19 ir pieejama EMA
majaslapa un nacionalo atbildigo iestizu majaslapas. So
sabiedribas veselibas pazinojumu ir sagatavojusi EMA
COVID-19 pandémijas darba grupa (COVID ETF).

Vairak par §im zaléem

Angiotensinu konvertéjosa enzima (AKE) inhibitori ir zales, kas tiek
izmantotas, lai arstétu pacientus ar paaugstinatu arterialo spiedienu,
sirds un citu organu darbibas traucéjumiem. Tas satur dazadas
aktivas vielas, kuru nosaukuma beigas lielakoties ir izskana “prils”.
AKE inhibitori nelauj organisma eso$am enzimam veidot
angiotensinu IT - hormonu, kas saaurina asinsvadus. Sada asinsvadu
saSaurinadanas var izraisit asinsspiediena paaugstinasanos un
palielinat slodzi sirdij. Angiotensins II veicina ari citu hormonu
izdali$anos, kas paaugstina asinsspiedienu.

Angiotensina receptoru blokatori (ARB, zinami arl ka angiotensina
IT receptoru antagonisti jeb sartani) tiek lietoti, lai arstétu pacientus
ar paaugstinatu arteridlo spiedienu, noteiktam sirds vai nieru
slimibam un tadam komplikacijam ka diabétiska nefropatija. Sis zales
arl iedarbojas, blokéjot angiotensina II darbibu, noveér$ot asinsvadu
saSaurinasanos un arteriala spiediena paaugstinasanos.
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Hospitalized With COVID-19. doi: 10.1161/
CIRCRESAHA.120.317134.

Veres
10 June 2020 EMA/284513/2020, Latest data support continued use of
ACE inhibitors and ARB medicines during COVID-19 pandemic, EMA

website. Available:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-

release/latest-data-support-continued-use-ace-inhibitors-arb-medicines-
during-covid-19-pandemic_en.pdf Retrieved: 07.08.2020.
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Ieteikumi par parbaudém un arstésanu ar
fluoruracilu, kapecitabinu, tegafiiru un flucitozinu

Kopsavilkums

e  Eiropas Zalu agentiras (EMA) droSuma komiteja
(PRAC) ieteikusi pacientiem veikt parbaudes
dihidropirimidina dehidrogenazes (DPD) enzima
trikuma noteik$anai pirms veéza arstéSanas ar
injekcijas vai infazijas (pilienu) veida ievadamam
zalém, kas satur fluoruracilu un tam lidzigas zales
kapecitabinu un tegafiiru, kas organisma tiek
parvérstas par fluoruracilu.

e DPD enzims nepieciesams fluoruracila sadalisanai,
un ta aktivas formas trokums (DPD deficits) izraisa
fluoruracila uzkrasanos organisma, kas var izraisit
smagas un dzivibai bistamas blaknes, pieméram,
neitropéniju (zemu neitrofilo leikocitu skaitu),
neirotoksiskumu, smagu caureju un stomatitu.

Ta ka nav ieteicams aizkavét smagu séniSu izraisitu
infekciju arstésanas saksanu ar flucitozinu (fluoruracilam
lidzigas zales), pacientiem, kas tiek arstéti ar lokali
lietojamu fluoruracilu (kas tiek uzklats uz adas dazadu
adas slimibu arstéSanai), PRAC neiesaka veikt DPD
deficita parbaudi pirms arstéSanas ar $Sim zaléem. PRAC
izvertéja pieejamos datus un iesaka veikt turpmak
minétos pasakumus dro$ai fluoruracila un tam lidzigo
zalu lietosanai.

¢ Fluoruracils, kapecitabins un tegafiirs

Pirms arstésanas ar fluoruracila injekcijam vai infazijam,
kapecitabinu un tegafiru pacientiem ieteicams veikt
DPD deficita parbaudi. To var veikt, nosakot uracila
limeni asinis vai parbaudot noteiktu mutaciju
(izmainpu) klatbatni DPD gena, kas saistitas ar
palielinatu smagu blaknu risku, nemot véra attiecigas
kliniskas vadlinijas.

Pacienti ar zinamu pilnigu DPD deficitu nedrikst
sanemt fluoruracila injekcijas vai  infazijas,
kapecitabinu vai tegafiru, jo pilnigs DPD aktivitates
trikums $os pacientus paklauj augstakam smagu un
dzivibai bistamu blaknu riskam.

Pacientiem ar dalégju DPD deficitu jaapsver So zalu
sakuma devas mazinasana. Ta ka nav parbaudita So zalu
mazinatas devas efektivitate, turpmak devu var palielinat,
ja nerodas nopietnas blaknes. Regulara fluoruracila
limena parbaude asinis pacientiem, kas sanem
fluoruracila infazijas (pilienu veida), var uzlabot
arstéSanas iznakumu.
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Pacientiem, kas izmanto lokali lietojamu fluoruracilu,
nav nepiecieSams pirms arstésanas veikt parbaudi vai
devas pielagosanu, balstoties uz DPD aktivitati, jo
caur adu organisma absorbétais fluoruracila limenis
ir loti zems un nav sagaidamas ta izmainas
pacientiem ar daléju vai pilnigu DPD deficitu.

o Flucitozins

Flucitozins tiek lietots smagu rauga sénites un citu
sénisu infekciju arstésanai, tostarp dazu meningita
formu arstéSanai. Lai izvairitos no arstéSanas
sak§anas aizkavé$anas, nav ieteicams pirms
arstéSanas veikt DPD deficita parbaudi. Pacienti ar
zinamu pilnigu DPD deficitu nedrikst lietot
flucitozinu, jo tas var izraisit dzivibai bistamas
blaknes.

Paaugstinatam smagu blaknu riskam ir paklauti arl
pacienti ar dalégju DPD deficitu. Blaknu raSanas
gadijjuma arstam jaapsver flucitozina lietoSanas
partrauk$ana. Apsverama ari DPD aktivitates
noteik§ana, jo smagu blaknu risks ir augstaks
pacientiem ar zemu DPD aktivitati.

Arstiem un pacientiem paredzéta zalu informacija
tiks atjaunota, lai ieklatu augstak minétos ieteikumus.

Vairak par §im zalem

Vértésana ietvertas injekciju veida un lokali lietojamas
fluoruracilu saturodas zales, ka arl iekskigi lietojamas
kapecitabinu un tegafiru saturodas zales (jeb fluoruracila
prieksteczales), kas organisma tiek parvérstas par fluoruracilu.
Vértésana ietvertas ari pretséni$u zales flucitozins, kas tiek
lietots injekciju veida vai iekskigi un organisma dalgji tiek
parversts par fluoruracilu.

Fluoruracils tiek lietots injekciju vai infuziju veida, un ta
prekursori tiek lietoti dazadu véza veidu arstéSanai. Sis zales
iedarbojas uz enzimiem, kas iesaistiti jauna DNS materiala
veido$ana, tadéjadi traucéjot jaunu véza §tinu augsanu.

Fluoruracils tiek lietots lokali uz adas dazadu adas slimibu

(pieméram, aktiniskas keratozes un adas karpu) arstésanai.

Kapecitabinu un tegafiru saturodas zales registrétas EMA un
tiek tirgotas ki “Xeloda”, “Teysono”, ka ari dazadas
kapecitabinu saturosas patentbrivas zales.

Dazas tegafiru un kapecitabinu saturosas zales un visas

flucitozinu un fluoruracilu saturodas zales ir registrétas arl
nacionala limeni.
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Vertésanas gaita

® o o o —

Procediras  vgrtssana  PRAC* CHMP* Kg'rgﬁgﬁgs
sakums eteikumi emums R

*PRAC - Eiropas Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja, kura
Latviju parstav un strada Zalu valsts agentiras farmakovigilances
eksperti.

*CHMP - Cilvekiem paredzéto zalu komiteja, kas atbild par
cilvékiem paredzétam zalém un pienems EMA lémumu.

Veres

30 April 2020 EMA/229267/2020, EMA recommendations on
DPD testing prior to treatment with fluorouracil, capecitabine,

tegafur

and flucytosine, EMA website, Available: https://

www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/ema-
recommendations-dpd-testing-prior-treatment-fluorouracil-
capecitabine-tegafur-flucytosine_en.pdf Retrieved: 07.08.2020.

Saistiba ar meningiomas risku ierobezo ciproterona

lietosanu

Kopsavilkums

- Eiropas Zalu agentiras (EMA) droSuma komiteja
(PRAC) iesaka androgénu atkarigu slimibu, pieméram,
hirsutisma, alopécijas, aknes un seborejas, arstésanai
lietot ciproteronu deva, kas atbilst 10 mg vai vairak,
tikai gadijumos, ja citi arstéSanas lidzekli, tostarp
mazakas ciproterona devas, nav sniegusas vélamo
efektu. Kolidz lielaka zalu deva ir iedarbojusies, ta
pakapeniski jamazina lidz mazakajai efektivajai devai.

- Sis zales drikst lietot seksualas dzinas mazinasanai
virieSiem ar seksualas uzvedibas traucéjumiem tikai
gadijuma, ja citas arstéSanas iespéjas nav piemeérotas.
Zalu lietosana prostatas véza arstésanai virieSiem nav
parmainu.

- Sie ieteikumi sniegti péc reta audzéja meningiomas —
riska izvértésanas saistiba ar ciproterona lietosanu.

Kopuma meningioma ir reta blakne, kas var skart 1 lidz
10 no 10 000 cilveku atkara no devas un arstéSanas
ilguma. Risks paaugstinas, palielinoties kumulativai
devai (kopéjam zalu daudzumam, ko pacients sanémis
laika gaita). Pieejamie dati neliecina par risku saistiba ar
zalu lietosanu, kas satur nelielu ciproterona devu (1 lidz
2 mg) kombinacija ar etinilestradiolu vai estradiola
valeratu, aknes, hirsutisma arstésanai, kontracepcijas vai
hormonu aizstajterapijas noluka. Tomér piesardzibas
labad $is zales nedrikst lietot cilvéki, kam ir meningioma
vai kadreiz tada ir bijusi. Sis ierobezojums jau ir speka
attieciba uz lielakam zalu devam.
Arstiem jauzrauga meningiomas simptomu attistiba
pacientiem, kas var ietvert redzes izmainas, dzirdes
zudumu vai trok$niem ausis, smarzas sajitas zudumu,
galvassapes, atminas traucéjumus, krampju lekmes vai
nespéku rokas un kajas. Ja pacientam diagnosticéta
meningioma, arstésana ar ciproteronu japartrauc uz visu
atlikuSo mazu.
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So zilu pastavigas drosuma uzraudzibas ietvaros
uznémumiem, kuri tirgo zales, kas satur vismaz 10
mg ciproterona, biis pienakums veikt pétijumu, lai
izvértétu arstu informétibu par meningiomas risku
un ta novérsanu.

Meningioma ir rets galvas un muguras smadzenu
apvalku audzgjs. Tas parasti ir labdabigas un netiek
uzskatitas par vézi, bet to atraSanas vietas dé| galvas
un muguras smadzenés vai to arpusé meningiomas
var radit butiskus traucéjumus.

Detalizéta informacija

Sapemti zinojumi par meningiomam (vienu
vai vairakam) saistiba ar ciproterona acetata
lietoSanu, primari devai sasniedzot 25 mg
diena vai vairak.

Risks pieaug, palielinoties ciproterona acetata
kumulativai devai. Vairums zinoto gadijumu
saistiti ar lielu ciproterona devu (25 mg diena
vai vairak) ilgstosu iedarbibu (vairaku gadu

garuma).
Zales, kas satur 10 mg vai vairak ciproterona,
drikst  lietot  hirsutisma,  androgénas

alopécijas, aknes un seborejas arstésanai tikai
gadjjumos, kad «citi arstéSanas lidzekli,
pieméram mazu ciproterona devu saturo$as
zales  (ciproterona  acetats 2  mg/
etinilestradiols 35 mikrogrami) nav bijusi
efektivi. Péc kliniskas uzlabo$anas zalu deva
pakapeniski jasamazina lidz mazakajai
efektivajai devai.

Ciproteronu saturosas zales drikst lietot
seksualas dzinas mazinasanai seksualas
uzvedibas traucéjumu gadijuma tikai, ja citas
arstésanas iespéjas nav piemeérotas.

Veselibas apriipes specialistiem jauzrauga
meningiomas pazimju un simptomu attistiba
pacientiem saskana ar klinisko praksi.
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Simptomi var but nespecifiski un ietver redzes
izmainas, dzirdes zudumu vai trok$piem ausis,
smarzas sajitas zudumu, galvassapes, kas laika gaita
pastiprinas, atminas traucéjumus, krampju lékmes vai

Veselibas apriipes specialistiem, kas paraksta,
izsniedz vai ievada §is zales, 2020. gada 16. aprili

ir izplatita registracijas apliecibas ipasnieku Zalu
valsts agentiira saskanota vestule veselibas

nespéku ekstremitatés.

e Ja pacientam, kas sanem ciproteronu,
diagnosticéta  meningioma,  arstéSana  ar
ciproteronu saturosiem lidzekliem japartrauc uz
visu atliku$o mazu.

e Ciproterona acetata (1 un 2 mg) kombinacija ar
etinilestradiolu ~ vai  estradiola  valeratu
kontrindicéta pacientiem ar meningiomu vai
meningiomu anamnézé. Lielaku ciproterona
devu saturo$am zalém jau pastav $ada
kontrindikacija.

e Ciproteronu saturo$o zalu lietosana prostatas
véza arsté$anai nav izmainu. Sis zales tiek
lietotas par antiandrogénu lidzekli inoperabla
prostatas véza gadijuma, tostarp sakotnéja
uzliesmojuma novérsanai, lietojot luteinizéjosa
hormona atbrivotajhormona (LHRH) agonistus.

e Ciproterona acetata saistiba ar meningiomu
pirmo reizi zalu informacijai tika pievienota
2009. gada attieciba uz zalém, kas saturéja 10 vai
vairak miligramus ciproterona. Tapat tika
pievienota kontrindikacija $o zalu lietosanai
pacientiem  ar  meningiomu  anamnéze.

e Saja vértésana tika ieklauti nesen Francija veikta
epidemiologiska pétijuma rezultati, kas noradija
uz kumulativas devas atkarigu saistibu starp
ciproterona acetatu un meningiomu (Weill un
kolégi), un Francijas Zalu agentiras (ANSM)
veikta analize par meningiomas gadijumiem
ciproterona lietotajiem Francija. Tika ieklauta
arl jaunaka publicéta literatira un ES zalu
blaknu datubazé (EudraVigilance) ietverta
informacija.

apriapes specialistam (VVAS) "Ciproterona
acetata (Androcur) lieto$anas ierobeZojumi
saistiba ar meningiomas risku". VVAS publicéta
arl tam paredzéta ZVA timekla vietnes sadala
“Veselibas apriipes specialistiem un iestadéem >
Zales > Farmakovigilance > Véstules veselibas
apripes specialistiem”.

Vairak par §im zaléem

Ciproterons ir antiandrogénas zales, kas bloké androgénu
iedarbibu. Androgéni ir dzimumhormoni, kas sastopami gan
virie$u, gan sievieSu organisma un iedarbojas tapat ka cits
dzimumhormons, kas tiek dévéts par progesteronu.
Ciproteronu saturosas zales pieejamas tablesu forma (10 mg,
50 mg) un ka $kidums injekcijam (300 mg/3 ml).
Ciproteronu saturo$as zales tiek lietotas dazadu no
androgéniem atkarigu slimibu arstéSanai, pieméram,
hirsutisma, alopécijas, aknes, prostatas véza gadijuma un
seksualas dzinas mazinasanai virieSiem ar seksualas uzvedibas
traucéjumiem. Tas tiek lietotas ari ka kontracepcijas un
hormonu aizstajterapijas lidzeklis. Ciproteronu saturo$as
zales satur tikai ciproteronu vai mazaku ciproterona devu
kombinacija ar estrogénu (tre$ais dzimumhormonu veids).
Ciproterons  registréts ES  nacionalajas  registracijas
procediiras kop$ 20. gadsimta 70. gadiem un pieejams ka
recep$u lidzeklis ar dazadiem komercnosaukumiem.

Véres

27 March 2020 EMA/147755/2020, Restrictions in use of
cyproterone due to meningioma risk, EMA website, Available:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/
cyproterone-article-31-referral-restrictions-use-cyproterone-
due-meningioma-risk_en-0.pdf Retrieved: 07.08.2020.

[eteikumi par nesteroialo pretiekaisuma
lidzeklu lietoSanu COVID-19 infekcijas gadijuma

Kopsavilkums

o Tkvienam pretdrudza un pretsapju zalém ir
savas prieksrocibas un savi riska faktori, kas
atspoguloti to lietosanas instrukcijas un zalu
aprakstos un kuri janem vera, parakstot un
lietojot zales.

e Japem véra, ka nesteroidalie pretiekaisuma
lidzekli, pieméram, ibuproféns, var maskeét
infekcijas simptomus un drudzi.

o Sobrid nav nekadu zinatnisku pieradijumu, kas
noraditu uz saikni starp ibuprofénu un
COVID-19 smagaku norisi.

e DPacientiem, kas lieto ibuprofénu vai citus
nesteroidalos pretiekaisuma lidzeklus, nav
iemesla partraukt arstésanu. Tas ir ipasi batiski
pacientiem, kas lieto ibuprofénu vai citus
nesteroidalos pretiekaisuma lidzeklus hronisku
slimibu uzliesmojumu arstésanai.

Cito! AUGUSTS 2020/#77 © Zalu valsts agentiira



AKTUALA DROSUMA INFORMACIJA

Vairak par §im zaléem

Ibuproféns lielakoties Eiropas Savieniba registréts nacionalas
registracijas procediiras par pretsapju lidzekli un dazas valstis -
arl par pretdrudza lidzekli. Tas ir plasi pieejams ka bezreceps$u
un recepSu zales (Zalu registrs). Atkariba no simptomiem,
iekskigi lietojamais ibuproféns tabletés pa 100, 200 vai 400 mg
un perorala $kiduma forma (bezrecep$u vai recep$u preparati)
tiek izmantots drudza un/vai sapju, pieméram, galvassapju,
gripas, zobu sapju un dismenorejas arsté$anai pieaugusiem un
bérniem. Ibuproféns tiek parakstits arl artrita un reimatisku
slimibu arstésanai. Ketoproféns ir lidzigas zales, kas lielakoties
tiek parakstitas dazadu sapju vai iekaisigu slimibu arstésanai
un dazas dalibvalstis pieejamas bez receptes. I buproféns
registréts Eiropas Savienibas centralizéta procedira ar
nosaukumu “Pedea”, lai arstétu atvértu arterialo vadu
jaundzimusiem, kas dzimusi priekslaikus.

Veres

18 March 2020 EMA/136850/2020, EMA gives advice on the use
of non-steroidal antiinflammatories for COVID-19, EMA
website, Available: https://www.ema.europa.eu/en/documents/
press-release/ema-gives-advice-use-non-steroidal-anti-
inflammatories-covid-19_en.pdf Retriewed: 07.08.2020.

Apstiprina augsta stipruma estradiola kremu
lietosanas ierobezojumu lidz 4 nedelam

Detalizéta informacija

e Augsta stipruma estradiola krémus (100
mikrogrami/grama) nedrikst parakstit
arstéSanas kursam, kas ilgst vairak neka 4
nedélas, sakara ar estradiola sistémiskas
iedarbibas radito nopietno blaknu risku.

e  Farmakokinétiskie dati par augsta stipruma
estradiola kréma intravaginalu lietodanu liecina
par estradiola sistémisku iedarbibu, ta limenim
asinis  parsniedzot normalo limeni péc
menopauzes (lidz 5 reizém parsniedzot
estradiola limena seruma aug$éjo normas
robezu  (10-20  pg/ml)  sieviettm  péc
menopauzes).

e Estradiola krému sistémiska iedarbiba var radit
lidzigas blaknes ka perorali vai transdermali
lietojama HAT: endometrija hiperplaziju/
karcinomu,  krats un  olnicu  vézi,
trombemboliju.

e Augsta stipruma estradiola krémus nedrikst
parakstit vienlaikus ar citaim HAT zalém.
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Vairak par §im zaléem

Veértésana ietverti estradiola krémi, kuru viens grams satur 100
mikrogramus estradiola. Tie lietojami lokalai
hormonaizstajterapijai. Estradiols ir sievi$kais dzimumhormons,
kas tiek izmantots, lai aizvietotu estradiolu, ko organisms vairs
nerao péc menopauzes. Augsta stipruma estradiola krémi
vairakus gadus registréti nacionalas registracijas procediras
Eiropas Savieniba vaginalas atrofijas arsté$anai sievietém péc
menopauzes. Patlaban tie registréti Austrija, Bulgarija, Cehija,
Horvatija, Igaunija, Latvija, Lietuva, Slovakija un Vacija ar
$adiem nosaukumiem: Linoladiol, Linoladiol N, Linoladiol
Estradiol, Estradiol Wolff un Montadiol.

Veérteésanas gaita
o— @ @ 9 @
Procediras  yartasana PRAC* CMDh *

sakums ieteikumi lemums

*PRAC - Eiropas Farmakovigilances riska vértésanas komiteja, kura Latviju parstav
un strada Zalu valsts agenttras farmakovigilances eksperti.

**CMDh - Cilvékiem paredzéto zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto
procediiru koordinacijas grupa.

Vére

EMA/20248/2020 17 January 2020, PRAC confirms four-week limit
for use of high-strength estradiol creams, EMA website. Available:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/prac-confirms-
four-week-limit-use-high-strength-estradiol-creams_en.pdf ~ Retrieved:
07.08.2020.

Sak ifosfamidu saturosu pretveza zalu

- -\
vertesanu
Kopsavilkums
e Eiropas Zalu agentira (EMA) sakusi
ifosfamidu saturo$o zalu vertésanu, lai
noteiktu, vai saistiba ar lietosanai gatavu
ifosfamida $kidumu vai koncentratu skiduma
gatavo$anai pastav augstaks encefalopatijas
risks neka saistiba ar pulvera formu.
e Balstoties uz veértésanas rezultatiem, EMA
ieteiks, vai nepiecieSams saglabat, mainit vai
atcelt $o zalu registracijas apliecibas!.

Ifostamids tiek lietots dazadu véza veidu arstésanai,
tostarp blivo audzéju un limfomas arstésanai. Sis
zales tiek ievaditas véna un ir pieejamas Francija un
Vacija ka lietosanai gatavs $kidums un koncentrats
$kiduma gatavoSanai, ka arl ka pulveris infizijas
$kiduma gatavo$anai. Vairuma ES dalibvalstu $is
zales pieejamas tikai pulvera forma. Encefalopatijas
risks jau ir zinams un atspogulots $o zalu
informacija.

2016. gada Francija veikta pétijuma, izmantojot
lietoSanai gatavo $kidumu, tika konstatéta 3-4 reizes
lielaka encefalopatijas sastopamiba, neka izmantojot
pulveri. Tolaik veiktas parbaudes liecinaja, ka Sis
risks varétu but saistits ar aktivas vielas sadaliSanos
un piejaukumu veidosanos laika gaitat. Tapéc
Francija tika saisinats $o zalu deriguma termins.
Tomér divi nesen veikti pétijumi®?liecina, ka ar
skidumu saistitais encefalopatijas risks joprojam ir
augstaks neka ar pulveri saistitais risks, un tika
uzskatits, ka nepiecieSama rapigaka vértésana.

Vértesanas gaita
@ @ L @ @
Procediras  Vertesana PRAC* Eiropas
C CMDh ** P4
sakums ieteikumi lemums _ Komisijas

gala [Bmums

*PRAC - Eiropas Farmakovigilances riska vértésanas komiteja,
kura Latviju parstav un strada Zalu valsts agentiras
farmakovigilances eksperti.

**CMDh - Cilvékiem paredzéto zalu savstarpéjas atzi$anas un
decentralizéto procediiru koordinacijas grupa.

Veres

1. 13 March 2020 EMA/116503/2020, EMA starts review of
certain ifosfamide cancer medicines, EMA website, Available:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/ifosfamide-
solutions-article-31-referral-review-started_en.pdf — Retrieved:
07.08.2020.

2. Hillaire-Buys D, Mousset M, Allouchery M, et al. Liquid
formulation of ifosfamide increased risk of encephalopathy: A
case-control study in a pediatric population. Therapies
[Online]. 2019 https://doi.org/10.1016/j.therap.2019.08.001

3. Chambord ], Henny F, Salleron ], et al. Ifosfamide-induced
encephalopathy: ~ Brand-name (HOLOXAN®) vs  generic
formulation (IFOSFAMIDE EG°). ] Clin Pharm Ther.
2019;44:372-380. https://doi.org/10.1111/jcpt. 12823
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Jauna informacija par jau zinamo Kkriuts véza risku
saistiba ar hormonu aizstajterapiju

Péc visu pieejamo pieradijumu izvértéSanas PRAC
iesaka atjauninat produktu informaciju, atspogulojot
talak minétas izmainas:

o Kombinétu estrogénu un progesteronu saturosu
HAT zalu un tikai estrogénu saturosu HAT zalu
informacija jaatspogulo, ka zinamais paaugstinatais
krits véza risks sievietém, kas lieto HAT, tiek
novérots péc HAT lietosanas aptuveni tris gadu
garuma. Péc HAT lietosanas partrauksanas laika
gaita papildu risks mazinas. Laiks, kas nepiecieSams,
lai sasniegtu sakotnéjo riska limeni, atkarigs no HAT
lieto$anas ilguma.

Jaunaka informacija liecina, ka sievietém, kas
lietojusas HAT ilgak neka piecus gadus, paaugstinats
risks var izpausties desmit vai vairak gadus.

. Duavive (satur konjugétu estrogénu un
bazedoksiféenu) ietekme uz kruts véza risku nav
zinama. Tomér, ievérojot, ka Duavive satur
konjugétos estrogénus, §1 produkta informacija tiks
atjauninata atbilstosi jaunakajai informacijai par tikai
estrogénus saturo$am zalém.

. Tibolonu saturoso HAT zalu atjauninata
informacija atspogulos to, ka nav pieejami dati par
paaugstinata riska saglabasanos péc arstéSanas
partraukSanas, tomér nevar tikt izslégta lidziga
tendence.

. Nelielu estrogénu devu saturo$o vaginali
lietojamu zalu informacija tiks atjauninata, lai
atspogulotu, ka  pieradijjumi  neliecina  par
paaugstinatu krats véza risku sievietém, kuram
ieprieks nav bijis kriits vézis. Nav zinams, vai §is zales
ir drosas sievietém, kuram ieprieks ir bijis krits vézis.

Veéres

European = Medicines  Agency,  website.  Available:
https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-
pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-11-14-
may-2020 Retrieved: 12 June 2020.

Ieteikts ierobezot zalu Lemtrada
(alemtuzumabs) lietosSanu pacientiem ar
recidivejosi remitéjosu multiplu sklerozi

Cito! AUGUSTS 2020/#77
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Imansistémas traucéjumi var rasties daudzus
ménesus péc arstéSanas, bet sirds un asinsrites
traucéjumi, ka arl asinoSana var paradities dazu
dienu laika péc Lemtrada sanemsanas. Sis zales
jaievada slimnica, kura pieejama intensiva terapija
un specialisti, kas sp&j nodrosinat atbilstosu terapiju
nopietnu blaknu gadijuma. Minétie ieteikumi
balstas uz PRAC vértéjumu par zinotam retam,
nopietnam blakném, ari naves gadijumiem, ko
izraisijusi imansistémas traucéjumi, ka ar1 blakném,
kas izpauzas ar nozimigiem sirds un asinsrites
traucéjumiem, ietverot asinosanu un insultu.

Vairak par zalem

Lemtrada ir registrétas recidivéjosi remitéjosas multiplas
sklerozes arstésanai pieaugusiem pacientiem. Si slimiba skar
nervu §tinas, iznicinot nervu §inu aizsargapvalku. Recidivéjosi
remitéjosa gaita nozimé, ka recidivi mijas ar remisijas
periodiem. Sis zales tiek lietotas, lai arstétu pacientus ar aktivu
slimibas gaitu. Tas tiek ievaditas véna infazijas veida.
Lemtrada aktiva viela ir alemtuzumabs, monoklonala antiviela
(olbaltuma paveids), kas tika izveidota, lai pazitu par CD52
dévéto olbaltumu, kas atrodas uz iminsistémas baltajam asins
$tinam, un saistitos ar to.

Saistoties ar CD52, alemtuzumabs izraisa balto asins $tnu
bojaeju un aizvieto$anu, tadéjadi mazinot imunsistémas
aktivitates radito bojajumu. Lemtrada registréts Eiropas
Savieniba 2013. gada.

Veértesanas posms Sobrid

[ L L L . D
Procediras VeértéSana  PRAC CHMP* Kolr;[]igﬁ:s
sakums ieteikumi [emums gala (Emums

*PRAC - Eiropas Farmakovigilances riska vértésanas komiteja,
kura Latviju parstav un strada Zalu valsts agentiras
farmakovigilances eksperti.

**CHMP - Cilvekiem paredzéto zalu komiteja, kas atbild par
cilvékiem paredzétam zalém un pienems EMA lémumu.

Veres

12 April 2019 EMA/220110/2019, Use of multiple sclerosis
medicine Lemtrada restricted while EMA review is ongoing,
EMA  website, Available:  https://www.ema.europa.eu/en/
documents/referral/lemtrada-article-20-procedure-use-multiple-
sclerosis-medicine-lemtrada-restricted-while-ema-review_en.pdf
Retrieved: 07.08.2020.

Picato (ingenola mebutats) lietosanas risks

parsniedz guvumu

Kopsavilkums
e  FEiropas Zalu agentras droSuma komiteja

(PRAC) apstiprina, ka Picato (ingenola
mebutats), gels adas slimibas aktiniskas
keratozes arstéSanai, var palielinat adas véza
risku, un secina, ka $o zalu lietosanas risks
parsniedz guvumu.
J Picato vairs nav registréts ES. Picato
registracijas apliecibas darbiba tika apturéta
2020. gada janvari, kamér tika veikta vértésana.
2020. gada 11. februari LEO Laboratories Ltd,
zalu registracijas apliecibas Ipasnieks, pieprasija
anulét $o zalu registracijas apliecibu.
J Pacienti, kuri tika arstéti ar Picato,
jauzrauga, vai viniem neveidojas neparastas adas
parmainas vai veidojumi, kas var attistities
vairakas nedélas vai ménesus péc zalu lietosanas,
un javérsas péc mediciniskas palidzibas, ja tadi
tiek novéroti. Jautajumu vai bazu gadijuma par
savu arstéSanu pacientiem jakonsultéjas ar savu
arstu vai farmaceitu.

Vairak par $im zalém

Picato bija pieejams gela forma, kas klajams uz aktiniskas

keratozes skartajam adas zonam. Sis zales tika izmantotas

gadjjumos, kad skartas adas zonas aréjais slanis nebija

sabiezéts vai pacelts. Aktinisko keratozi izraisa parmériga

saules starojuma iedarbiba, un ta var parvérsties par adas

vézi. Picato tika registréts lieto$anai Eiropas Savieniba 2012.
gada novembri.
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Secinajumi, ka $o zalu lietosanas risks parsniedz
guvumu, balstiti uz visu pieejamo datu vértéjumu
par adas véza risku pacientiem, kas lieto Picato.
Vértésana ietverti ari rezultati no pétijuma, kura
salidzinats Picato un imikvimods (vél vienas zales
aktiniskas keratozes arstéSanai). Pétijums noradija
uz biezaku adas véza, it seviski plakansinu
karcinomas, sastopamibu adas zonas, kur veikta
arsté$ana ar Picato, salidzinot ar imikvimodu.

Komiteja uzskata, ka Picato efektivitate nav noturiga
laika, un noradija, ka aktiniskas keratozes arstésanai

pieejami ari citi lidzekli.

Vértésanas posms Sobrid

o— ° ° ° —
Procediras \grtggana PRAC* CHMP* Eiropas
sakums ieteikumi  (Emums Komisijas

gala [emums

*PRAC - Eiropas Farmakovigilances riska vértésanas komiteja, kura
Latviju parstav un strada Zalu valsts agentiiras farmakovigilances
eksperti.

*CHMP - Cilvekiem paredzéto zalu komiteja, kas atbild par
cilvékiem paredzétam zalém un pienems EMA lémumu.

Veres

2 July 2020 EMA/368170/2020, Risks of Picato for actinic
keratosis outweigh benefits, EMA website. Available: https://
www.ema.europa.eu/en/documents/referral/picato-article-20-
referral-risks-picato-actinic-keratosis-outweigh-
benefits_en.pdf Retrieved: 06.08.2020.
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Leiprorelina depo preparati: jauni pasakumi

Klidu noversanai
Kopsavilkums

e Eiropas Zalu agentiras (EMA) droSuma
komiteja ~ (PRAC)  iesaka  jaunus
pasakumus, lai  novérstu  kladas
leiprorelina depo preparatu gatavo$ana
un ievadiSana.

e PRAC veiktaja vértésana tika konstatéts,
ka kladu dé] riciba ar $im zaléem dazi
pacienti sanéma nepietiekamu  zalu
daudzumu. Zinojumi par kladam ietvéra
nepareizu adatu vai 8lircu lietosanu, kas
izraisja zalu nopladi no $lirces, un
neveiksmigu leiprorelina injekciju.

e Tapéc droSuma komiteja iesaka, ka
leiprorelina depo preparatus drikst
gatavot un ievadit tikai veselibas
apriipes specialisti ar pieredzi So zalu
gatavosana. Pacienti nedrikst pasi
gatavot vai injicét §is zales.

Droduma komiteja ir sniegusi ieteikumus
saistiba ar noteiktiem leiprorelina depo
preparatiem. Eligard zalu informacija tiks
atjauninata, ieklaujot bridinajumu stingri ievérot
zalu gatavosanas un ievadiSanas noradijumus un
veikt pacientu uzraudzibu, ja rodas klidas riciba
ar zaléem. Turklat Eligard registracijas apliecibas
ipasniekam lidz 2021. gada oktobrim jaaizstaj
pasreizéja zalu ievadiSanas ierice ar vieglak
lietojamu ierici.

PRAC ieteica labot citu zalu (Lutrate Depot)
instrukciju ricibai ar zalém, lai ta batu vieglak
saprotama, ka arl veikt izmainas zalu
iepakojuma, lai ricibas instrukcija bitu vieglak
atrodama. Leiprorelina depo preparati tiek
lietoti, lai arstétu prostatas vézi, krits vézi, ka ari
noteiktas ar sievieSu reproduktivo sistému un
agrinu pubertati saistitas slimibas. Vairaku zalu
formam injekciju gatavosanai nepieciesams veikt
sarezgitas darbibas.

Detalizéta informacija

e  Leiprorelina depo preparatus drikst gatavot un
ievadit tikai veselibas apriipes specialisti ar pieredzi
$o procediiru veik$ana. Pacienti nedrikst pasi injicét
§is zales.

o Sie ieteikumi sniegti péc zinojumu izvértésanas par
kladam riciba ar leiprorelinu saturo$iem depo
preparatiem, kas var izraisit mazakas zalu devas
ievadiSanu un zalu efektivitates mazinasanos.
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e  Vélina hormonu atkariga prostatas véza
arstéSana izmantoto zalu Eligard apraksta tiks
ietverti bridinajumi, kas informés veselibas
apripes specialistus par iespéjamam klidam
riciba ar §im zalém un atgadinas rtpigi ievérot
So zalu gatavosanas un ievadisanas instrukcijas.
lespéjamu vai zinamu kladu gadijuma,
rikojoties ar §im zalém, javeic atbilstosa
pacientu uzraudziba.

e  Eligard registracijas apliecibas Ipasniekam
janomaina zalu ievadiSanas ierice, lai
samazinatu zalu gatavosanas solu skaitu. So
izmainu veik$anai bais nepiecieSami 18 ménesi.

e Lutrate Depot instrukcija ricibai ar zalém tiks
mainita, lai to varétu vieglak izpildit. Tiks
mainits arl So zalu iepakojums, lai minéta
instrukcija taja butu vieglak atrodama.

Zalu valsts agentiiras (ZVA) timekla vietnes sadala
“Veselibas apripes specialistiem un iestadém”
2020.gada 23. jalija publicéta ZVA saskanota
registracijas apliecibas ipasnieku véstule veselibas
aprapes specialistam “Leiprorelina depo preparati:
prasiba par $kidinaSanas un ievadiSanas noradijumu
stingru ievéroSanu, lai mazinatu kladu iespéjamibu
riciba ar zalém, kas var izraisit zalu efektivitates
zudumu”.

Vairak par §im zalém

Leiprorelinu saturosie depo preparati tiek ievaditi injekcijas
veida zem adas vai muskuli, un tie pakapeniski izdala aktivo
vielu 1 lidz 6 ménesu laika. Sis zales tiek lietotas, lai arstétu
prostatas vézi, krits vézi, slimibas, kas skar sievie$u
reproduktivo sistému (endometrioze un dzemdes fibroidi) un
cilvekus puberttes sakuma. Sis zales pieejamas ki implanti vai
pulveris un $kidinatajs injekcijas gatavoSanai. Leiprorelinu
saturosas zales pieejamas arl vienreiz diena veicamu injekciju
forma, bet Sie preparati netika ieklauti vértésana, jo nav
panemti zinojumi par kladam riciba ar vienreiz diena
ievadamam injekcijam.

Leiprorelinu  saturo$as zales ir registrétas nacionalas
registracijas procediras. Tas pieejamas daudzas ES valstis ar
dazadiem patentétiem nosaukumiem, to vida Eligard,
Eliprogel, Enantone, Ginecrin, Lupron, Lutrate, Politrate un
Procren.

Veéres

EMA/250923/2020 Rev. New measures to avoid handling errors
with leuprorelin depot medicines Available on the website of
the European Medicines Agency. Available: Retrieved: 12 June
2020.

© Zalu valsts agentiira
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Péc vertesanas netiek mainitas pretveza zalu
Yondelis registréetas indikacijas

Kopsavilkums

Eiropas Zalu agentira (EMA) iesaka nemainit
Yondelis (trabektedins) lietoSanu olnicu véza
arstéSanai péc izvertéta pétijuma, kura Yondelis
tika pétitas ka tresa izvéles zales pacientiem ar
olnicu vézi. Pétijuma rezultati tiks ieklauti $o zalu
informacija, lai sniegtu veselibas apripes
specialistiem pa$u jaunako informaciju par
Yondelis iedarbibu pacientém ar olnicu vézi.

Pétijuma OVC-3006, kura tika pétita Yondelis un
pegiléta liposomala doksorubicina (PLD, citas
pretvéza zales) lietosana pacientém ar olnicu vézi,
vértésana tika veikta pétfjuma norises laika.
Vértésana noradija, ka pacientém, kas tika
arstétas ar Yondelis un PLD, nebija garaka
dzivildze neka pacientém, kas tika arstétas tikai ar
PLD, tadeé] pétijums tika priekslaikus partraukts.

EMA Cilvekiem paredzéto zalu komiteja
(CHMP) $obrid ir izvertéjusi datus un secinajusi,
ka pieejamie rezultati nav pietiekami parliecinosi,
lai izdaritu konkrétus secinajumus. Pétjjuma
sniegtie pieradijumi nerada Saubas par Yondelis
guvumu un risku pasreizéjo registréto indikaciju
ietvaros. Turklat starp pétjjumu OVC-3006 un
pétijumu, kas pamatoja Yondelis registraciju
(OVA-301), pastav batiskas atskiribas. Galvena
atskiriba ir ta, ka pétijuma OVC-3006 pacientém
slimiba bija vélinaka stadija un vipas bija
sanémusi intensivaku arstéSanu neka pacientes
pétijuma OVA-301. Turklat pétjjuma OVC-3006
lielai dalai paciensu bija olnicu vézis, kas bija
rezistents pret platinu saturo$am zalém, bet
Yondelis $obrid ir registréts pret platinu
saturo$am zalém jutiga olnicu véza arstésanai.

Attieciba uz Yondelis droSumu CHMP atzimé, ka
pétijuma OVC-3006 pacientém, kas tika arstétas
ar Yondelis un PLD, bija vairak blaknu un tas bija
smagakas neka pacientém, kas tika arstétas tikai
ar PLD. Tomér komiteja uzskata, ka lielaks
blaknu skaits ir gaidams kombinétas arstésanas
gadijuma, salidzinot ar monoterapijas lidzekliem.
CHMP iesaka pétijuma rezultatus ieklaut
Yondelis zalu apraksta, lai veselibas apripes
specialistiem, parakstot zales, batu pieejama
jaunaka informacija.
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Detalizétaka informacija

OVC-3006 bija 3. fazes pétijums, kura tika
izvértéta Yondelis un PLD efektivitate un droSums
salidzinajuma ar PLD monoterapiju sievietém ar
olnicu veézi, kas recidivéjis péc diviem platinu
saturo$u arstéSanas lidzeklu kursiem. Pétijums
tika partraukts, jo primara meérka kritérija
(kopéjas dzivildzes) starpposmu analize liecinaja,
ka netiks sasniegts pétijuma primarais mérkis un
Yondelis grupa biezak novérotas blaknes.

Veicot neplanoto pétijuma lietderiguma analizi,
kad tika sasniegti 45% no gala analizei
nepieciesamo planoto notikumu (232/514 naves
gadijumu), netika konstatéta nozimiga atskiriba
kopéjas dzivildzes mediana starp Yondelis un PLD
grupu (23,8 ménesi) un PLD grupu (22,2 ménesi)
(HR=0,93, 95% TL 0,73-1,18; p=0,52).
CHMP secinaja, ka S$ie dati nemaina Yondelis
guvuma un riska attiecibu to pasreiz registrétajam
indikacijam, jo pastav vairakas atskiribas starp
pétijumu OVC-3006 un pétijumu, kas pamatoja
Yondelis registraciju (OVA-301).

Pétijuma OVA-301 bija ieklautas pacientes, kas
ieprieks sanéma olnicu karcinomas arstéSanu
(80% paciensu ieprieks bija sanémusas taksanus),
kas ietvéra tikai vienu uz platinu balstitu
Kimijterapijas kursu un kam péc platinu saturosas
Kimijterapijas konstatéts slimibas recidivs vai
progresé$ana. Pétijuma primarais meérka kritérijs
bija dzivildze bez slimibas progresésanas.

. CHMP atziméja, ka pétijjuma OVA-301
pacientes sanéma 2. izvéles arstésanas lidzeklus,
bet pétijuma PVC-3006 - 3. izvéles arstésanas
lidzeklus. Turklat pétijuma post-hoc analizé tika
konstatéts, ka 42% pétijjuma OVC-3006 ieklauto
paciensu bija rezistence pret platinu saturosam
zalem péc iepriek§ sapemta platinu saturosa
Kimijterapijas kursa, bet Yondelis paslaik ir
registréts recidivéjosa, platinjutiga olnicu véza
arstésanai sievietém.

. Tapat komiteja atziméja, ka pétijuma
priekslaicigas partrauksanas dé]l ta rezultati
nesniedz  pietieckami  pamatotus  Kkliniskos
pieradijumus, lai apSaubitu pétijuma OVA-301
rezultatus, kas noradija uz Yondelis un PLD
labveligo ietekmi uz dzivildzi bez slimibas
progreséSanas  pacientém ar  recidivéjosu,
platinjutigu olnicu vézi.
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Attieciba uz dro$umu starp pétijuma
OVC-3006 abam arstéSanas  grupam
pastavéja nozimiga atskiriba blaknu skaita
un smaguma. Aptuveni 85% paciensu
Yondelis un PLD grupa bija smagas blaknes,
salidzinot ar 64% kontroles grupa. Tomér

sada atskiriba ir gaidama, salidzinot
arstéSanas  lidzeklu  kombinaciju  un
monoterapiju.

Yondelis zalu apraksts tiks atjaunots, lai
ieklautu §i pétjjuma rezultatus.

Vairak par §im zalém

Yondelis tiek

lietots kopa ar pegiléto liposomalo

doksorubicinu recidivéjosa (atgriezies péc iepriekséjas
arstéSanas), pret platinu saturosam zalém jutiga olnicu véza
arstésanai.

Yondelis tiek lietots ari progreséjosas miksto audu
sarkomas arstéSanai pieaugusajiem. Tas tiek lietots
gadijumos, kad vézis ir sacis izplatities un arstéSana ar
antracikliniem un ifosfamidu (citam pretvéza zalém) vairs
nav efektiva, vai pacientém, kas nevar lietot §is zales.
Plasaka informacija par Yondelis ir pieejama EMA timekla
vietneé.

Vértésanas posms Sobrid

[ ¢ ¢ @ o
Procediras  Vertesana CHMP* Komisi
\ . omisijas
sakums [emums gala [Bmums

CHMP slédziens tiks pérsﬁgits_Eirc)rE)gs Komisija, kas
pienéma gala lemumu, kurs bis juridiski saistoss
visam ES dalibvalstim.

*CHMP - Cilvekiem paredzéto zalu komiteja, kas atbild par
cilvékiem paredzétam zalém un pienems EMA lémumu.

Veéres

EMA/385842/2020, Authorised wuses of cancer medicine
Yondelis unchanged following review of new data, Available:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/yondelis-
article-20-procedure-authorised-uses-cancer-medicine-yondelis-
unchanged-following-review_en-0.pdf

Retrieved: 31.07.2020.

Lemums par nitrozaminu klatbutni zales

Kopsavilkums

Eiropas Zalu agentaras (EMA) Cilvékiem
paredzéto zalu komiteja (CHMP) ir
sniegusi atzinumu, péc  kura
uznémumiem noteikts piendkums péc
iespéjas ierobezot nitrozaminu klatbutni
cilvékiem paredzétas zalés un nodrosinat,
ka So piemaisijumu limenis neparsniedz
noteiktas robezas.

o Sie pasikumi novérsis nitrozaminu

klatbatni zalés vai mazinas to daudzumu
lidz limenim, kas  nepiecieSams
sabiedribas veselibas aizsardzibai.
Uznémumiem biis janodrosina atbilstosa
kontroles stratégija $o piemaisjjumu
klatbatnes novérsanai vai ierobezosanai,
nepiecieSamibas  gadijuma  uzlabojot
razosanas procesus.

e Tapat uzpémumiem bus jaizverté

nitrozaminu klatbatnes risks zalés un
javeic atbilstosas parbaudes, ja $ads risks
tiks konstatéts.

Nitrozamini tiek klasificéti par iespéjamiem
cilvéka kancerogéniem.
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Nitrozaminu robezlimenis zalés ir noteikts,
balstoties uz starptautiski atzitiem standartiem
(ICH M7(R1)) un paklausanu to iedarbibai muaza
garuma. Kopuma dzives laika pacienti nedrikst but
paklauti ar zalés esosiem nitrozaminiem saistita
véza riskam, kas parsniedz 1 : 100 000.

Detalizéta informacija uzpémumiem, to vida
termini, driz bis pieejama  nitrozaminu
piemaisijumu atjauninatos dokumentos, kas tiks
publicéti EMA majaslapa. Tikmér uznémumiem
jaturpina ievérot pasreizéjie noradijumi.

ES normativa reguléjuma nodrosinataji pirmo reizi
uzzindja par nitrozaminu Kklatbatni zalés 2018.
gada vidi un veica nepiecieSamas regulatoras
darbibas, tostarp zalu atsaukSanu un noteiktu
razotaju aktivo vielu izmantosanas partrauksanu.

Péc CHMP 2019. gada veiktas sartanu saturo$o
asinsspiediena zalu vértésanas tika ieviestas jaunas
prasibas sartanu razo$ana, bet péc tas veiktas
ranitidina vértédanas 2020. gada visa ES tika
apturétas ranitidinu saturoSo zalu registracijas
apliecibas.

© Zalu valsts agentiira

17



18

AKTUALA DROSUMA INFORMACIJA

Turklat péc nesen istenotiem pasakumiem ar meérki
git macibas no nitrozaminu klatbitnes sartanos ir
izdoti vairaki ieteikumi piemaisijumu klatbitnes
novérsanai zalés. Sie ieteikumi papildina jaunakas
CHMP ieviestas prasibas.

So prasibu izveide EMA cie§i sadarbojas ar
nacionalam atbildigam iestadém, Eiropas Zalu
kvalitates un veselibas apripes direktoratu un
starptautiskam sadarbibas agentaram. ES atbildigas
institicijas, tostarp Eiropas Komisija, sadarbosies,
lai nodrosinatu lidzvértigu pasakumu piemérosanu
visam zalém neatkarigi no to registracijas
procedaras.

ES atbildigas institiicijas turpinas veikt visus
nepiecieS$amos pasakumus pacientu aizsardzibai un
zalu kvalitates nodrosinasanai.

Piezimes

e CHMP atzinums sniegts péc EMA izpilddirektora
liguma saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 5.3.
panta izklastito proceduru, kas nosaka, ka CHMP
sagatavo slédzienus zinatniskos jautajumos saistiba ar
cilvékiem paredzétam zalém.

e CHMP viedoKklis balstits uz darbu, kas veikts kopa ar
Cilvekiem paredzéto zalu savstarpéjas atziSanas un
decentralizéto procedaru koordinacijas grupu - zales
reguléjosa struktira, kas parstav ES dalibvalstis,
Islandi, Lihtensteinu un Norvégiju.

e Driz EMA majaslapas attieciga sadala, kura
publicéta informacija par nitrozaminu
piemaisijumiem, biis pieejami atjauninati dokumenti
ar detalizétu informaciju uznémumiem, tostarp
termini.

Veres

EMA/341963/2020, EMA finalises opinion on presence of
nitrosamines in Medicines. Available on the website of the
European Medicines Agency. Retrieved: 10 July 2020.

AKknu bojajuma riska del vertésanas laika
aptureéta ulipristala acetata lietosana dzemdes

fibroidu arstesanai

Kopsavilkums

e Eiropas Zalu agentiras (EMA) drosuma
komiteja (PRAC) iesaka sievietém partraukt 5
mg ulipristala acetata (Esmya un patentbrivas
zales) lietosanu dzemdes fibroidu (dzemdes
mioma) arstéSanai, kameér tiek veikta
dro$uma vértéSana. Vértésanas laika uz laiku
tiks apturéta So zalu registracijas aplieciba

visa ES un to lietosanu nedrikst sakt jaunam
pacientém.

o Veselibas apripes specialistiem, kas paraksta
vai izsniedz §is zales, 2020. gada 23. marta
izplatita registracijas apliecibas Ipasnieku
EMA un Zalu valsts agentura (ZVA)
saskanota  véstule  veselibas  apripes
specilistiem (VVAS). Si VVAS publicéta ari
ZVA timekla vietnes sadala “Veselibas
apripes specialistiem un iestadém > Zales >
Farmakovigilance > Véstules veselibas
apripes specialistiem”.

EMA saka $o zalu vértéSanu péc Eiropas Komisijas
liguma sakara ar nesen zinotu aknu bojajuma
gadijumu, ka rezultata pacientei, kas lietoja §is zales,
bija nepiecieSama aknu transplantacija. 2018. gada
EMA vértésana tika secinats, ka, lietojot ulipristala
acetatu saturoSas zales dzemdes fibroidu arstésanai,
pastav reta, bet nopietna aknu bojajuma risks, un tika
ieviesti pasakumi riska mazinasanai.
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Tomér minétais smaga aknu bojajuma gadijums
notika, neraugoties uz piemérotiem pasakumiem,
tadeé] EMA sakusi jaunu vértésanu.

Zinojumi par nopietniem aknu bojajumiem,
tostarp par 5 gadijumiem, kuros bija nepiecieSama
aknu transplantacija, sanemti jau kop$ ulipristala
acetata registracijas fibroidu arstésanai 2012. gada.
No ta laika ar §im zalém arstétas vairak neka 900
000 paciensu.

Ulipristala acetats registréts ari ka vienreiz
lietojams avarijas kontracepcijas preparats. Si
vértéSana neskar vienreiz lietojamo arkartas
kontracepciju, kas satur ulipristala acetatu
(ellaOne un citi komercnosaukumi), un saistiba ar
$im zalém nepastav bazas par aknu bojajumu.
Tiklidz tiks pabeigta vértéSana, tiks sniegta
informacija un atjauninati ieteikumi.

Detalizéta informacija

e DPéc iespéjas atrak sazinieties ar savam
pacientém, kas Sobrid sanem ulipristala
acetatu dzemdes fibroidu arsté$anai, un
partrauciet $o zalu lietoSanu. Apsveriet citas
piemeérotas arstésanas iespéjas
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o lesakiet pacientém nekavéjoties zinot par aknu
bojajuma pazimém un simptomiem (pieméram,
slikta dasa, vemsSana, sapes laba paribe,
anoreksija, asténija un dzelte).

e 2-4 nedélas péc arstéSanas partrauksanas javeic
aknu funkcionalas parbaudes, ka noradits So zalu
apraksta.

e Nesaciet ulipristala acetata lietoSanu jaunam
pacientiem dzemdes fibroidu arstésanai.

Vairak par §im zalém

Ulipristala acetats tika registréts videéji smagu un smagu
dzemdes fibroidu arsté$anai. Dzemdes fibroidi ir labdabigi
dzemdes audzgji sievietém, kas nav sasniegu$as menopauzes
vecumu. Ulipristala acetats tiek lietots islaicigi lidz tris
méne$iem, pirms sievietém tiek veikta operacija fibroidu
iznemsanai, vai ilgstodi ar arstéSanas partraukumiem. Esmya
(ulipristala acetats) preparats tika registréts visa ES 2012. gada,
bet Ulipristal Acetate Gedeon Richter - 2018. gada. Ulipristala
acetata patentbrivas registrétas vairaku ES dalibvalstu
nacionalas procedaras ar dazadiem komercnosaukumiem.
Plasaka informacija par Esmya un Ulipristal Acetate Gedeon
Richter pieejama EMA timekla vietne.

Vérteésanas posms Sobrid

@ -
Procediras  yartas PRAC* CHMp+  Eiropas
sakums eriesans ieteikumi (Emums  Komisijas

gala lemums

Péc registracijas apliecibas ipasnieka, uznémuma Gedeon
Richter Plc., Ungarija, informacijas, zales Esmya (reg. Nr.
EU/1/12/750/001) 2020. gada 18. martd iznemtas no
Latvijas tirgus un nav Latvija pieejamas.

*PRAC - Eiropas Farmakovigilances riska vértéSanas
komiteja, kura Latviju parstav un strada Zalu valsts agentaras
farmakovigilances eksperti.

**CHMP - Cilvékiem paredzéto zalu komiteja, kas atbild par
cilvékiem paredzétam zalém un pienems EMA lémumu.

Véres

13 March 2020 EMA/121879/2020, Suspension of ulipristal
acetate for uterine fibroids during ongoing EMA review of liver
injury  risk.  EMA  websitE.  Available:  https://
www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/suspension-
ulipristal-acetate-uterine-fibroids-during-ongoing-ema-review-
liver-injury-risk_en.pdf Retrieved: 03.08.2020.

Metokarbamola un paracetamola kombinaciju
saturosu zalu guvumi joprojam atsver risku

Kopsavilkums

Eiropas Zalu agentira (EMA) secinajusi, ka
metokarbamolu un paracetamolu saturo$u zalu
sniegtais guvums joprojam atsver risku, tas lietojot
islaicigi sapigu muskulu spazmu arstésanai.

EMA vértéSana tika sakta saistiba ar nesenam
publikacijam,!!}? kuras paustas bazas par $o
aktivo vielu kombinacijas efektivitati tadu slimibu
ka muguras lejasdalas sapju arstésana, tas lietojot
paslaik pieejama deva.!

EMA cilvékiem paredzéto zalu komiteja (CHMP)
apsvéra  visus datus, kas pieejami par
metokarbamolu (380 mg) un paracetamolu (300
mg) saturo$ajam zalém un secinaja, ka pieejamie
pieradijumi nav pietiekami, lai apsaubitu $o zalu
efektivitati sapigu muskulu spazmu arstésana.

Turklat CHMP uzskata, ka abu Sajas zalés esoso
aktivo vielu dro$uma raksturojums ir labi zinams
un nav konstatétas butiskas jaunas bazas par Sis
fiksetas zalu kombinacijas droSumu. Sapemti
zinojumi par paris gadijumiem, kuros novérota
sausuma sajita muté un caureja, ko, iespéjams,
izraisijis metokarbamols. Tadé] CHMP ir ieteikusi
ieklaut $1s blaknes zalu informacija.

Véres

Vairak par zalem

Robaxisal compuesto paslaik ir vienigas ES registrétas zales,
kas satur metokarbamolu un paracetamolu. Metokarbamols
ir zales, kas atvieglo muskulu spazmas, bet paracetamols ir
pretsapju lidzeklis. Robaxisal compuesto pieejams tablesu
forma un tiek lietots sapigu muskulu spazmu arstésanai, kas
saistitas ar islaicigiem muskulu darbibas traucjumiem,
pieméram, spazmam muguras lejasdala. Sajas zalés esosas
aktivas vielas registrétas ka atseviski preparati citas ES
dalibvalstis.

Vértésanas posms Sobrid

® ® ® o———o
Procediiras  \jgrigs PRAC CHMP iropas
sakums Vertesana ieteikumi l8mums  Komisijas

gala lemums

1. Saragiotto BT, Machado GC, Ferreira ML, Pinheiro MB,
Abdel Shaheed C, Maher CG. Paracetamol for low
back pain. Cochrane Database Syst Rev.2016
Jun  7;(6):CD012230.

2. Emrich  OM, Milachowski KA, Strohmeier M.
Methocarbamol in  acute low back pain. A
randomized double-blind  controlled ~ study. MMW
Fortschr Med. 2015 Jul;157 Suppl 5:9-16.

3. EMA/146374/2020, Benefits of medicines

containing  combination of methocarbamol
and paracetamol  continue  to  outweigh  risks,
EMA website, Available: https://

www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/benefits-
medicines-containing-combination-methocarbamol-
paracetamol-continue-outweigh-risks_en.pdf — Retrieved:
07.08.2020.
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Xeljanz (tofacitinib): jaievero piesardziba
pacientiem ar augstu trombu risku

Kopsavilkums

o Eiropas Zalu agenttras (EMA)
Farmakovigilances ~ riska  vértéSanas
komitejas (PRAC) veiktaja zalu Xeljanz
(tofacitinibs) vértésana secinats, ka $is zales
var palielinat plausu trombembolijas un
dzilo vénu trombozes risku pacientiem ar
paaugstinatu trombu risku.

. PRAC iesaka ievérot piesardzibu
Xeljanz lietoSana pacientiem ar augstu
trombu risku. Balstdevu - 10 mg divreiz
diena -nedrikst lietot augsta riska
pacientiem ar calaino kolitu, iznemot
gadijumus, kad nav piemérotu alternativu
arstéSanas lidzeklu. Tapat PRAC iesaka
pacientiem, kas ir vecaki par 65 gadiem,
Xeljanz lietot tikai gadijumos, kad nav
piemérotu alternativu arstésanas lidzeklu.

Augsts trombu risks ir pacientiem, kam bijis
miokarda infarkts vai ir sirds mazspéja, veézis,
parmantoti asinsreces traucéjumi vai trombu
veidosanas anamnézé, ka arl pacientiem, kas lieto
kombinétu hormonalo kontracepciju vai sanem
hormonu aizstajterapiju, un pacientiem, kam
veikta liela apjoma operacija vai kas ir nekustigi.
Arstiem jaapsver ari citi faktori, kas var palielinat
trombu veidoSanas risku, tostarp vecums,
aptauko$anas, cukura diabéts, hipertensija vai
smeékésana.

Sie ieteikumi sniegti péc PRAC veiktas vértésanas
par padreizéjo pétijjumu (pétijums A3921133) ar
pacientiem, kam ir reimatoidals artrits un
paaugstinats kardiovaskularo slimibu risks.

Sis pétijums noradija uz palielinatu dzilo vénu
trombozes un plausu trombembolijas risku saistiba
ar Xeljanz devam 5 mg un 10 mg divreiz diena,
salidzinot ar pacientiem, kuri lietoja TNF
inhibitorus. PRAC atkartoti izvértéja ari papildu
datus no agrakiem pétijumiem. Apkopotie dati
noradija uz palielinatu trombu veido$anas risku
pacientiem, kas lietoja Xeljanz, ipasi tiem, kuri
sanéma 10 mg divreiz diena un ilgstosu arstésanu.
Rezultati noradija ari uz palielinatu risku nopietnu
un letalu infekciju attistibai pacientiem, kas vecaki
par 65 gadiem.

Cito! AUGUSTS 2020/#77

Xeljanz zalu informacija tiks atjauninata, ieklaujot
jaunus bridinajumus un ieteikumus, kas balstiti uz
pétijumos iegltiem datiem un trombu veido$anos
ka retaku blakni, kas sastopama 1 no 1000 lidz 100
pacientiem.

Tapat PRAC ieteikusi atjauninat informaciju
arstiem un pacientu bridinajumu kartiti, ietverot
padomus trombu veidoSanas riska mazinasanai.
Pacientiem ar jautajumiem par savu arstéSanu vai
trombu veidosanas risku javérsas pie sava arsta.

Jaunie ieteikumi aizvieto pasakumus, kas tika
ieviesti 2019. gada maija saktas vértésanas sakuma,
kad PRAC ieteica arstiem partraukt parakstit 10 mg
Xeljanz divreiz nedéla pacientiem ar augstu plausu
trombembolijas risku, kamér tika veikta pétijuma
A3921133 datu vértésana.

Vairak par §im zaléem

Xeljanz registréts reimatoidala un psoriatiska artrita
arstéSanai pieaugusiem pacientiem. Sim indikacijam Xeljanz
tiek lietots kopa ar metotreksatu péc tam, kad arstésana ar
vienu vai vairakam slimibu modificéjosam antireimatiskam
zalém nav bijusi pietiekami sekmiga vai izraisjjusi batiskas
blaknes.

Pacienti ar reimatoidalu artritu var lietot ari Xeljanz
monoterapiju, ja pacienti nedrikst lietot metotreksatu vai
viniem ir metotreksata nepanesiba. Xeljanz registréts ari
vidéji smaga lidz smaga calaind kolita arstéSanai
pieaugu$iem pacientiem péc tam, kad arstésana ar citam
zalém nav bijusi sekmiga, tai nav efekta vai izraisijusi
batiskas blaknes.

Veértesanas posms $obrid

® ® ® ® : @
Procediras \Vartaiana ~ PRAC*  CHup*  Eiropas
sakums ieteikumi  lamums ~ Komisijas
gala [Bmums
*PRAC - Eiropas Farmakovigilances riska vértésanas

komiteja, kura Latviju parstav un strada Zalu valsts agenttiras
farmakovigilances eksperti.

**CHMP - Cilvékiem paredzéto zalu komiteja, kas atbild par
cilvékiem paredzétam zalém un pienems EMA lémumu.

Veéres

31 October 2019 EMA/584781/2019, Xeljanz to be used with
caution for all patients at high risk of blood clots, EMA website,
Available: https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/
xeljanz-article-20-procedure-xeljanz-be-used-caution-all-
patients-high-risk-blood-clots_en.pdf Retrieved: 08.08.2020.
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Kounis sindroms

Kopsavilkums

e Kounis sindroms ir akits koronars sindroms,
kas var rasties hipersentitivitates reakcijas laika.

e Ka nozologiska vieniba Kounis sindroms ir
vazospastiska  alergiska  stenokardija  vai
alergisks miokarda infarkts.

e Kounis sindroma rasanos saista ar vairaku
faktoru ietekmi:

o slimibam (bronhiala astma, natrene, uztura
alergija),

o ekspoziciju apkartéjai videi (izraisa inde, kas
nonak cilvéka organisma péc cuskas, bites vai
lapsenes koduma),

o virkni plasi lietotu zalu (antibiotikas, analgétiski
lidzekli, onkologiski preparati, kontrastvielas,
kortikosteroidi, intravenozi anestézijas lidzekli,
nesteroidali pretiekaisuma lidzekli u.c.).

e Zinaanu trikuma dé] par akiata koronara
sindroma iespéjamo saistibu ar zalu lietoSanu ne
vienmér tiek zinots ka par zalu blakni
hipersensitivitates reakcijas gadijuma.

o Uzskata, ka Kounis sindroms sastopams biezak,
neka lidz $im domaja, jo arvien vairak ir
publikaciju ar Kounis sindroma gadijumu
aprakstiem. Tajas izteikts arl pienémums, ka Sis
sindroms nav reti sastopams, bet par to tikai reti
Zino.

e Kounis sindroms ir komplekss akits koronars
sindroms, ko nepiecie$ams agrini diagnosticét un
nekavéjoties sakt ta terapiju.

Kounis sindroma veidi

Aprakstiti tris Kounis sindroma veidi

Lveids

Akuta alergiska reakcija izraisa patologiski neparmainitu
vainagartériju spazmas, kas var progresét lidz miokarda
infarktam.

2.veids
Akuta alergiska reakcija ateromatozi parmainitas
vainagartérijas (ar ateromatozas slimibas klinisku

manifestaciju anamnéze vai bez tas) izraisa vainagartériju
spazmas vai vainagartériju spazmas vienlaikus ar
ateromatozas platnites eroziju vai plisumu, kas
manifestéjas ar akaitu miokarda infarktu.

3.veids

Pacientiem ar vainagartériju stenta trombozi, ari
pacientiem ar stenta implantu, kam iestajas péksna nave.
Histologiski vainagasinsvadu intima konstatéta eozinofila
leikocitu infiltracija un/vai mastociti.
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Sastopamiba

Dati no kada prospektiva pétijuma par 138 911
pacientiem (no tiem 793 tika konstatéta alergiska
reakcija), kas gada laika nonaca slimnicas intensivas
terapijas nodala: Kounis sindroms tika konstatéts 27
personam no 138 911 (19,4/100 000), proti, 3,4%
pacientu ar alergiskam rekcijas (27/793).

Kounis sindroma patofiziologiskais mehanisms
Kounis sindroma rasanas mehanisms $obrid pilniba
nav skaidrs. Viens no hipotétiskiem mehanismiem ir
mastocitu aktivésanas, kas rada iekaisuma mediatoru
atbrivoSanos, kuri savukart izraisa vainagartériju
spazmas un/vai ateromatozas platnites eroziju vai
plisumu.

Sirds audos ir mastociti jeb tuklas $anas, kuram
degranuléjoties  anafilaktiskas vai anafilaktoidas
reakcijas gadijuma, atbrivojas iekaisuma mediatori.

Mastocitu aktivésanas - degranulé$anas var istenoties
vairakos veidos: iesaistoties iminglobulinam E (IgE),
makrofagu  vai T  limfocitu  histamina
atbrivotajfaktoriem, anafilatoksiniem (aktivéjoties
komplementsistémai). Iekaisuma mediatori ietver
triptazi, himazi, histaminu, trombocitus aktivéjosos
faktorus, citokinus un citus. Kliniski un
eksperimentali pétijumi liecina, ka minétie mediatori
izraisa vainagartériju spazmas un miokarda infarktu.

Terapijas problému iztirzajums

Arstésana daudzos gadijumos var bit problematiska, jo
vienlaikus jaapsver kardialu un alergisku simptomu
terapija. Kardialu simptomu terapija var pastiprinat
alergiskas reakcijas simptomatiku un otradi - alergisks
reakcijas terapija var pasliktinat sirds funkcija.

Patlaban nav terapijas vadliniju anafilakiskas reakcijas
un Kounis sindroma vienlaicigai arstéSanai. Atzits, ka
to izveidei nepieciesami prospektivi pétijumi.

Literatura pieejams iespéjamas terapijas iztirzajums,
kas balstits uz publicétiem Kounis sindroma gadijumu
aprakstiem (Cevik et al.):

- acetilsalicilskabei ir spé&jas pasliktinat anafilaktisku
reakciju (ta var radit leikotriénu parprodukciju);

- nitroglicerins izraisa hipotensiju un tahikardiju, kas
var pasliktinat anafilaktiskas reakcijas gaitu, bet
nitroglicerinu varétu lietot, ja arterialais
asinsspiediens nav izteikti pazeminats;
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- béta blokatori var pastiprinat asinsvadu spazmas
un kompensét epinefrina efektu;

- koronaro asinsvadu spazmas labi reagé uz kalcija
kanalu blokatoriem, tapéc kalcija kanalu blokatorus
varétu lietot par izvéles antiishémisku lidzekli
pacientiem ar Kounis sindromu;

- morfijs butu jalieto piesardzigi, jo opiati var
izraisit mastocitu degranulaciju un pastiprinat
alergisku reaciju. Fentanilam un ta derivatiem
piemit viegla mastocitu aktivacija, tapéc tie varétu
but izvéles lidzekli, ja nepiecieSama narkotiska
analgézija;

- kortikosteroidiem ir vislielaka nozime alergisku
reakciju terapija. Tiem nav pieradita nevélama
darbiba miokarda infarkta gadijuma;

- epinefrins ir izvéles lidzeklis anafilakses terapija,
tomér Kounis sindroma gadijuma risks parsniedz
guvumu. Epinefrins var pastiprinat miokarda
ishémiju un radit koronaro asinsvadu spazmas, ka
arl aritmiju. Ja epinefrinu saturos$as zales satur ari
sulfitus, tie pasi par sevi var izraisit anafilaksi
sensitivam personam.

INFORMATIVI

pinefrins var veicinat asinsvadu spazmas, ja
pacients sanémis béta blokatoru. Publikacija
noradits, ka nepiecieS$ama turpmak izpéte par
epinefrina lietoSanu pacientiem ar Kounis
sindromu;

- mastocitu membranu stabilizatoru lieto$anu
varétu apsvért Kounis sindroma gadijuma.

Ja pacientam ar vai bez kardiovaskulara riska
faktoriem péc alergéna ekspozicijas lidztekus
anafilakses simptomiem rodas akits koronars
sindroms, noteikti jaizvérté Kounis sindroma
iespéjamiba.

Veéres

1. Rodrigues et al Drugs that may provoke Kounis Syndrome
2013, Kounis N.G., Coronary hypersensitivity disorder: The
Kounis Syndrome, 2013

2. Corresponding author: Nicholas G Kounis, Mast Cells and
the  Heart:  Kounis  Syndrome and  Takotsubo
Cardiomyopathy,2016, The mastocytosis society

3. Cihan Cevik, Kenneth Nugent , Goutam P. Shome, Nicholas
G. Kounis, Treatment of Kounis syndrome, 2010

Zinojiet par COVID-19 arstesanai paredzétu zalu

blaknem

Zalu valsts agentiira atgadina veselibas apriipes specialistiem zinot par visam iespéjamam blakném
saistiba ar jebkuram lietotajam zalém, to vidda par zalém, ko lieto pacientiem ar apstiprinatu
koronavirusa infekciju (COVID-19). Tas ietver gan zales, kas tiek lietotas COVID-19 arstésanai,
gan zales, ko pacienti lieto eso$o hronisko slimibu arstésanai. Seit tiek ieklautas ari zales, ko pacienti
lieto COVID-19 arstéSanai arpus zalu registrétam indikacijam.

Video zinojuma par blakneém aizpildisanai

Lai atvieglotu veselibas specialistiem zalu blaknu zinojuma aizpildisanu, Zalu valsts agentiira
sagatavojusi videoinformaciju (paraugu) zinojuma aizpildiSanai. Video un atbildes uz biezak
uzdotiem jautajumiem pieejamas sadala “Veselibas apripes specialistiem un iestadéem > Zales >
Farmakovigilance > Zinot par blakném”.
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Vestules veselibas aprupes specialistam ar aktualizéetu
zalu drosuma informaciju - saskanotas ZVA: saraksts

Sis véstules ir publicétas Zalu valsts agentii-

ras (ZVA) timekla vietnes www.zva.gov.lv

sadala “Veselibas aprapes specialistiem un

iestadéem” > “Zales” > “Farmakovigilance”

> “Vestules veselibas aprupes specialistiem”

laika 2019. gada 29. oktobra lidz 2020.gada

24.septembrim.

e “Leiprorelina depo preparati: prasiba par
$kidinasanas un ievadi$anas noradijumu

stingru ievérosanu” - Astellas Pharma d.o.o.,
Sandoz d.d., SIA “Pharmamax”, 23.07.2020.

e “5-fluorouracilu (i.v.), kapecitabinu un
tegafiiru saturosi produkti: pirms terapijas
parbaudes, lai identificétu DPD enzima
trikuma pacientus ar paaugstinatu smagas
toksicitates risku” — Zentiva k.s, Sandoz, KrKa,
Teva, Accord Healthcare, Grindeks, Medac,
Roche, Norameda, 04.06.2020.

e “Ciproterona acetata (Androcur) lietosanas
ierobezojumi saistiba ar meningiomas risku” —
Bayer AG, 16.04.2020.

“Nedrikst lietot 5 mg ulipristala acetatu
(Esmya) dzemdes fibroidu arstésanai, jo
atkartoti tiek izvértéts aknu bojajumu risks” -
Gedeon Richter Plc, 23.03.2020.

e “Ar zalu Linoladiol N 01 mg/g vaginalais
kréms sistémisku iedarbibu saistitie riski”
- Dr. August Wolff GmbH & Co KG
Arzneimittel, 24.02.2020.

o  “Xeljanz (tofacitinibs): palielinats
venozas trombembolijas  risks un
palielinats nopietnu un letalu infekciju
risks” — Pfizer Europe, 05.02.2020.

e “Lemtrada (alemtuzumabs) - ierobeZota
indikacija, papildu kontrindikacijas un
riska mazinasanas pasakumi” - Sanofi
Aventis Latvija SIA, 21.01.2020.

e “Ecalta (anidulafungin) - skaidrojums
attieciba uz Ecalta 100 mg pulveris
infaziju skiduma koncentrata
pagatavosanai (anidulafungin): infaziju
$kidumu vairs nedrikst sasaldé” — Pfizer
Luxembourg, 23.01.2020.

e “Increlex (mekasermins): labdabigas vai
laundabigas neoplazijas risks” - Ipsen
Pharma, 02.12.2019.

e  “BLINCYTO® (blinatumomabs) -
skaidrojums attieciba uz premedikaciju

ar deksametazonu pediatriskiem
pacientiem” - Amgen Switzerland AG,
26.11.2019.

Farmakovigilances terminu un definiciju vardnica

Kopsavilkums

Zalu valsts agentiiras un Valsts valodas centra ekspertu
kopdarba rezultata izveidota Farmakovigilances
terminu un definiciju anglu -latvie$u vardnica.

Si vardnica ikvienam veselibas apriipes specialistam ir
pieejama Zalu valsts agentiiras timekla vietnes sadala
“Veselibas apripes specialistiem un iestadém > Zales
> Farmakovigilance > Farmakovigilances termini”.

Si tiessaisté lietojama vardnica ietver farmakovigilances
terminus anglu valoda un to latviskojumus, ka ari
terminu definicijas anglu valoda un to tulkojumus
latviesu valoda. Vardnicai paredzams plass lietojums.

Ta bus labs paligs arstiem un citiem veselibas
apripé iesaistitiem, jo speciala medicinas
literatira biezi atrodami farmakovigilances
jédzieni, kuru skaidrojums ir pieejams Sai
vardnica.

Farmakovigilances terminu un definiciju anglu -
latvie$u vardnica izveidota, latviskojot terminus un
definicijas, kas ieklautas Labas farmakovigilances

rep akses vadliniju 1. pielikuma “Definicijas”

4. redakcija (GVP Annex I - Definitions, rev. 4), labas
farmakovigilances ~ prakses  vadlinijas  (Good
pharmacovigilance practices) ir standartu kopums,
kuru meérkis ir nodrosinat farmakovigilances
veikSanu  Eiropas  Savieniba ~ (ES).  Labas
farmakovigilances prakses vadlinijas attiecas uz zalu
registracijas apliecibu Ipadniekiem, Eiropas Zalu
agentiiru un ES dalibvalstu zalu aprites uzraudzibas
iestadém.
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AKTUALA DROSUMA INFORMACIJA

Jauni bridinajumi zalu aprakstos

PRAC** jeteikumi par signaliem:
2019. gada 3.oktobris — 2020. gada 9.julijs
Pievienojamais teksts pasvitrots, bet

dzésamais parsvitrots

Durvalumabs - miasténija
(myasthenia gravis)

Zalu apraksts
4.2. Devas un lietoSanas veids

d) Ja miasténijas gadijuma ir muskulu vajuma vai
elpoSanas mazspéjas pazimes, IMFINZI lietoSana
ir pilniba japartrauc.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana
Citas imunsistémas mediétas blakusparadibas
Nemot véra IMFINZI darbibas mehanismu, var
rasties citas iespéjamas imunsistémas mediétas
blakusparadibas. Mazak neka 1 % pacientu, kuri
sanéma IMFINZI ka vienigo lidzekli kliniskajos
pétijumos (n=1889), radas $adas imunsistémas
mediétas blakusparadibas: miasténija, miokardits,
miozits, polimiozits. Jauzrauga, vai pacientiem
nerodas simptomi, un tie jaarsté, ka ieteikts 4.2.
apaks$punkta.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Nervu sistémas traucéjumi

Reti: miasténija

Litijs - zalu izraisita lihenoida
reakcija

Zalu apraksts

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas
veida

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezums nav zinams: zalu izraisita lihenoida

reakcija
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Dzelzs saharoze; dzelzs
karboksimaltoze; dzelzs
izomaltozids; dzelzs dekstrans;
natrija dzelzs glikonats - koronaro
artériju spazmas

Zalu apraksts
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana
Paaugstinatas jutibas reakcijas

Parenterali ievaditi dzelzs preparati var izraisit
paaugstinatas jutibas reakcijas, tostarp smagas
pakiapes un potenciali letalas anafilaktiskas/
anafilaktoidas reakcijas. Ir sapemti ari zinojumi
par paaugstinatas jutibas reakcijam péc ieprieks
bez  komplikacijam  parenterali  lietotam
komplekso dzelzs preparatu devam. Ir zinots par
paaugstinatas jutibas reakcijam, kas progreséjusas
lidz Kounis sindromam (akatam alergiskam
koronaro artériju spazmam, kas var izraisit
miokarda infarktu; skatit 4.8. apak$punktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Sirds funkcijas traucéjumi

Biezums nav zinams: Kounis sindroms

Abiraterons — mijiedarbiba ar
sulfonilurinvielas atvasinajumiem,
kas izraisa hipoglikemiju

Zalu apraksts

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana
Hiperglikémija

Glikokortikoidu  lietosana  var  veicinat
hiperglikémiju, tadé] pacientiem ar cukura

diabétu biezi janosaka cukura limenis asinis.
Hipoglikémija
Ir zinots par hipoglikémijas gadijumiem, kad

ZYTIGA lietoja pacientiem ar iepriek§ esoSu
cukura diabétu, kuri sanéma ari pioglitazonu vai
repaglinidu  (skatit 4.5. apak$punktu), tadeél
pacientiem ar cukura diabétu bieZzi janosaka
cukura limenis asinis.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi
mijiedarbibas veidi
Mijiedarbiba ar citam zalém
Iespéjama ietekme uz citu zalu iedarbibu
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Ar veselam pétamajam personam veikta pétijuma par
CYP2C8 saistibu ar zalu mijiedarbibu ir novérots, ka
péc pioglitazona lietosanas vienlaikus ar vienu 1000 mg
lielu abiraterona acetata devu pioglitazona AUC
palielinajas par 46 %, un pioglitazona aktivo metabolitu
M-IIT un M-IV AUC palielinajas par 10 %. Laigan$ie

. M

coiotita . (VDI(Q Llinicld o oziaiga  iodorhihao
Y

iatensitates—paliclinadanas—nav—paredzama. Lietojot
vienlaicigi, pacientiem jakontrolé toksicitates pazimes
saistiba ar CYP2C8 substratu ar Sauru terapeitisko
indeksu. Pieméri zalém, kuras metabolizé CYP2CS8,
ietver pioglitazonu un repaglinidu (skatit 4.4.

apakspunktu).

Golimumabs - iekaisiga miopatija

Zalu apraksts

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida
Adas un zemadas audu bojajumi

Nav zinami: dermatomiozita simptomu pasliktinasanas

Imiina kontrolpunkta inhibitori:
atezolizumabs; cemiplimabs;
durvalumabs - tuberkuloze

IMFINZI (durvalumabs)

Zalu apraksts

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Imunsistémas mediéts pneimonits

[.]

] S — ’1. fiel
eldi i i & ir jaapstiprina ar

radiografisku attéldiagnostikas izmekléjumu, jaizslédz

citi ar infekcijam un slimibam saistitie céloni, un ir

nepieciesama 4.2. apak$punkta ieteikta arstésana.

LIBTAYO (cemiplimabs)

Zalu apraksts

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Ar imiino sistému saistitas nevélamas blakusparadibas
[...]

Ja ir aizdomas par nevélamam blakusparadibam, kas
saistitas ar imdno sistému, pacienti janovérté, lai
apstiprinatu ar imtno sistému saistitu nevélamu
blakusparadibu un izslégtu citus iespéjamos célonus,
tostarp infekciju. [...]

Ar imuno sistému saistits pneimonits

[...] Pacienti ir jakontrolé, vai nerodas pneimonita
pazimes un simptomi, un jaizslédz citi céloni, kas nav
ar imuno sistému saistits pneimonits.
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TECENTRIQ (atezolizumabs)

Zalu apraksts

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Ar imuno sistému saistits pneimonits

[...] Pacienti ir jakontrolé, vai nerodas pneimonita
pazimes un simptomi, un jaizslédz citi céloni, kas nav
ar imuno sistému saistits pneimonits.

Nivolumabs - hemofagocitiska
limfohistiocitoze

Zalu apraksts

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana
Lietojot nivolumabu monoterapija _un _lietojot
nivolumabu kombinacija ar ipilimumabu, ir novérota
hemofagocitiska limfohistiocitoze (HLH). Jaievéro
piesardziba, lietojot nivolumabu monoterapija vai
kombinacija ar ipilimumabu. Ja ir apstiprinata HLH, ir
japartrauc nivolumaba vai nivolumaba un ipilimumaba

kombinacijas lieto$ana un jauzsak HLH arstésana.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Nivolumaba monoterapijas nevélamas blakusparadibas
Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
hemofagocitiska limfohistiocitoze (biezums “nav
zinami”)

Neveélamas blakusparadibas ar nivolumabu
kombinacija ar ipilimumabu

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
hemofagocitiska limfohistiocitoze (biezums “nav
zinami”)

Paroksetins - mikroskopisks kolits

Zalu apraksts

4.8. Nevelamas blakusparadibas
Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezums “nav zinami”: mikroskopisks kolits

Tiazids, tiazidiem lidzigie diurétiskie
lidzekli un kombinacijas - dzislenes
izsvidums

Zalu apraksts

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana
Dzislenes izsvidums, akaita miopija un sekundara slégta
kakta glaukoma

Sulfonamidi vai to atvasindjumi var izraisit
idiosinkratisku reakciju, kas savukart var izraisit
dzislenes izsvidumu ar redzes lauka defektu, parejosu
miopiju un akitu slégta kakta glaukomu.
4.8. Nevelamas blakusparadibas
Hidrohlortiazidu, hlortalidonu  un
saturo$am zalém:

Acu bojajumi: dzislenes izsvidums (biezums nav
zinams)

indapamidu
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Bendroflumetiazidu, = cikletaninu,  klopamidu,
ciklopentiazidu, hidroflumetiazidu, metipamidu,
metolazonu, ksipamidu saturosam zalém (par
dzislenes izsvidumu vél nav zinots, bet to uzskata par
zalu klases efektu):

c. Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts.

Ir zinots par dzislenes izsviduma gadijumiem ar
redzes lauka defektu péc tiazida un tiazidam lidzigu
diureétisko lidzeklu lieto$anas.

Andeksanets alfa — kludaini Xa
antifaktora aktivitates limena
rezultati analizés

Zalu apraksts
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana
Lietosanas ierobezojumi

AarstéSanas uzraudzibai parsvara jaizmanto kliniskie
raditaji, kas liecina par atbilstosu atbildes reakciju
(ti, hemostazes nodrosinasana), efektivitates
trikumu (t.i., atkartota asino$ana) un nevélamam
blakusparadibam (t.i., trombemboliski notikumi).
Andeksaneta alfa terapijas uzraudzibu nevajadzétu
balstit uz anti-FXa aktivitati. Komercialas anti-FXa
aktivitates analizes nav piemérotas anti-FXa
aktivitates mériSanai péc andeksaneta alfa lieto$anas,
jo $o analizu rezultati uzrada kladaini paaugstinatu
anti-FXa aktivitates limeni, kas liek parak zemu
novértét andeksaneta alfa nodro$inato neitralizéjo$o

aktivitati.

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakodinamiska iedarbiba

Andeksaneta alfa iedarbibu iespéjams novertét,
nosakot farmakodinamiskos markierus, to skaita
anti-FXa-aktivitati-un pieejama FXa inhibitora brivo

frakciju, ka ari trombina veido$anas atjaunosanos.

Komercialas anti-FXa aktivitates analizes nav
piemérotas anti-FXa aktivitates mériSanai péc
andeksaneta alfa lieto$anas. Ta ka andeksanets alfa
atgriezeniski saistas pie FXa inhibitora, $ajas analizés
padlaik izmantota augstda paraugu atSkaidiSanas
pakape izraisa inhibitora atdaliSanos no andeksaneta
alfa, kas rada kladaini paaugstinatas anti-FXa
aktivitates limena vértibas un tapéc liek parak zemu
novértét andeksaneta alfa nodro$inato neitralizéjo$o
aktivitati.

Prospektivos, randomizétos, placebo kontrolétos
devas noteikSanas pétijumos ar modificétam
analizém, kas nav komerciali pieejamas, veselam
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personam tika noteikta andeksaneta alfa deva un devas
lietosanas shéma, kas nepiecieSama anti-FXa
aktivitates neitralizacijai un trombina veidoSanas
atjaunosanai, lietojot FXa inhibitorus (apiksabanu vai
rivaroksabanu).

Ibuproféns, ketoproféns un fiksétas
devas kombinacijas sistémiskai
lietosanai - nopietna infekciju
saasinasanas

Zalu apraksts

4.2. Devas un lietosanas veids

Jalieto mazaka efektiva deva iespéjami isaku laiku, kas
nepiecie$ama, lai atvieglotu simptomus (skatit 4.4.
apakspunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana
Pamata eso$u infekciju simptomu maskés$ana

[Zalu nosaukums] var maskét infekcijas simptomus,
kas var aizkavét atbilsto$as arsté$anas uzsakSanu un
tapéc var pasliktinat infekcijas iznakumu. Tas ir
novérots saistiba ar bakterialu sadzivé iegutu
pneimoniju un bakterialam véjbaku komplikacijam.
Kad [zalu nosaukums] lieto ar infekciju saistita drudza
vai sapju mazinasanai, ieteicams uzraudzit infekcijas
stavokli. Arpus stacionara pacientam javersas pie arsta,
ja simptomi nepariet vai pasliktinas.

Idelalisibs — zalu izraisita reakcija ar
eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem (DRESS)

Zalu apraksts

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Smagas adas reakcijas Stivensa-Dionsona-sindromeun

toksiska-epidermasnelrolize

Zinotspar Ir bijusi Stivensa-DZonsona sindroma (§JS),
un toksiskas epidermas nekrolizes (TEN) un zalu
izraisitas reakcijas ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem (DRESS) gadijumi, gedijumiemr—ar
letaliem—iznakumiemalietojot idelalisibu. Zinots par
SJS un TEN gadijumiem ar letaliem iznakumiem, ja
idelalisibu lietoja vienlaicigi ar citam zalém, kuru
lieto$ana var izraisit minétos sindromus. Ja pastav
aizdomas par §JS, vat TEN vai DRESS, idelalisiba
lieto$ana nekavéjoties japartrauc un pacients atbilstosi
jaarste.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

2. tabula. Kliniskajos pétijumos zinotas zalu izraisitas

nevélamas blakusparadibas personam ar
hematologiskiem  laundabigiem audzéjiem un
pécregistracijas  perioda  zinotas nevélamas

blakusparadibas, lietojot idelalisibu
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Smagas adas reakcijas Stivensa—DEonsona—sidroms
HH—toksiskt—epidernms—ekrehee  (skatl L.
apakspunktu)

Retos Dazos gadijumos novéroja SJS, un TEN un
DRESS, ja idelalisibu lietoja vienlaicigi ar citam
zalém, kuru lieto$ana var izraisit minétos sindromus
(bendamustins, rituksimabs, allopurinols, un
amoksicilins un sulfametoksazols/trimetoprims).

Insulins - adas amiloidoze

Zalu apraksts

4.2. Devas un lietosanas veids

Lietosanas veids

[Zalu nosaukums] ievada subkutani, injicéjot védera
priekséja siena, augsstilba, augddelma, deltveida vai
sézas muskula apvidi. Injekcijas vietas viena
anatomiska apvidus robezas vienmér jamaina, lai
mazinatu lipodistrofijas un adas amiloidozes risku
(skatit 4.4. un 4.8. apak$punktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana
Pacientiem janorada, ka injekcijas vietas ir pastavigi
jamaina, lai mazinatu lipodistrofijas un adas
amiloidozes attistibas risku. Ja insulinu ievada vietas
ar $adam reakcijam, pastav potencials aizkavétas
insulina uzstk$anas un pasliktinatas glikémiskas
kontroles risks. Zinots, ka, pék$ni mainot injekcijas
vietu uz neskartu kermena apvidu, rodas
hipoglikémija. Péc injekcijas vietas mainas ieteicams
kontrolét glikozes limeni asinis un var but jaapsver
pretdiabéta zalu devas pielago$ana.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezums “nav zinami”: adas amiloidoze

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts
Lipodistrofija Adas un zemadas audu bojajumi
Injekcijas vieta var rasties lipodistrofija un adas
amiloidoze un aizkavét lokalo insulina uzsiksanos.
Pastavigi mainot injekcijas vietu noteikta injicé$anas
apvidi, var samazinat vai novérst $adu reakciju
raSanas risku (skatit 4.4. apak$punktu).
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Baricitinibs - divertikulits

Zalu apraksts

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietogana
Divertikulits

Kliniskajos pétijumos un pécregistracijas perioda
avotos zinots par divertikulita un gastrointestinalas
perforacijas  gadijumiem.  Baricitinibs  jalieto
piesardzigi pacientiem ar divertikulozi un it ipasi
pacientiem, kuri ilgstosi vienlaicigi sanem arsté$anu
ar zalém, kas saistitas ar paaugstinatu divertikulita
risku: nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem,
kortikosteroidiem un opioidiem. Pacienti, kuriem
paradas jaunas ar védera dobumu saistitas pazimes
un simptomi, nekavéjoties ir jaizvérté, lai varétu
agrini konstatét divertikulitu vai gastrointestinalu
perforaciju.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezums “retak”: divertikulits

Buprenorfins; buprenorfins,
naloksons - zalu savstarpeja
mijiedarbiba ar serotonergiskam
zalem, kas izraisa serotonina
sindromu

Zalu apraksts

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietogana
Serotonina sindroms

Lietojot [zalu nosaukums] vienlaicigi ar citiem
serotonergiskiem lidzekliem, pieméram, MAOQO
inhibitoriem, selektivajiem serotonina
atpakalsaistiSanas inhibitoriem (SSRI), serotonina
norepinefrina atpakalsaistiSanas inhibitoriem (SNRI)
vai tricikliskajiem antidepresantiem, var rasties
serotonina sindroms, kas ir potenciali dzivibai
bistams stavoklis (skatit 4.5. apak$punktu).

Ja lieto$ana vienlaicigi ar citiem serotonergiskiem
lidzekliem ir kliniski nepiecie$ama, ieteicams rapigi
noveérot pacientu, it ipasi arsté$anas sakuma un devas
palielinasanas laika.
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Serotonina sindroma simptomi var ietvert psihiska
stavokla ~ izmainas,  vegetativu  nestabilitati,
neiromuskularas patologijas un/vai kunga-zarnu
trakta simptomus.

Ja ir aizdomas par serotonina sindromu, atkariba no
simptomu smaguma pakapes jaapsver devas
samazinasana vai terapijas partrauksana.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi
mijiedarbibas veidi

[Zalu nosaukums] jalieto piesardzigi kopa ar:

o serotonergiskam  zalém, pieméram, MAOQO
inhibitoriem, selektivajiem serotonina
atpakalsaistiSanas inhibitoriem (SSRI), serotonina
norepinefrina atpakalsaistiSanas inhibitoriem (SNRI)
vai tricikliskajiem antidepresantiem, jo palielinas
serotonina sindroma risks, kas ir potenciali dzivibai
bistams stavoklis (skatit 4.4. apak$punktu).

Hormonu aizstajterapija (HAT) -
jauna informacija par zinamu kriits
veza risku

Ierosinatie grozijumi tikai estrogénu saturosu un

kombinétu estrogénu un progestagénu saturosu
HAT lidzeklu pamata zalu apraksta

HAT lidzeklu pamata zalu apraksts

4.4. Tpa$i bridinajumi un piesardziba lietosana
Krats vézis

Visparéjie  pieradijumi  Heeina—par  uzrada
paaugstinatu krits véza risku sievietém, kuras lieto
kombinétas estrogénu-progestagénu saturosas zales
ui-tespéjamsar vai tikai estrogénu saturoso HAT,
un risks ir atkarigs no HAT lieto$anas ilguma.
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Kombinéta estrogéna-progestagéna terapija

« Randomizéta, ar placebo kontroléta—(Sieviesu
veselibas iniciativas (Women’s Health Initiative -
WHI) pétijuma un prospektivu epidemiologisku
pétijumesu metaanalizé konsekventi konstatéts, ka
sievietém, kuras lieto kombinétu estrogénu-
progestagénu HAT, ir paaugstinats kriits véza risks,
kas izpauzas péc apméram 3 (1-4) gadiem (skatit 4.8.
apakspunktu).
Rapildu—riske-ldasi-acintedsarno—rairalamgadu—ilaas
iy i ] : o

Rezultati no lielas metaanalizes uzrada, ka péc

arstéSanas partrauksanas papildu risks laika gaita
samazinas, un laiks, kas nepiecieSams, lai sasniegtu
sakotnéjo riska limeni, ir atkarigs no iepriekséjas
HAT lietoSanas ilguma. Ja HAT tika lietota ilgak
neka 5 gadus, risks var saglabaties 10 gadus vai ilgak.
4.8. Nevélamas blakusparadibas
Kruts véza risks
o PalielinatsJebkurs—palielinats risks, arstéjot tikai
ar estrogénu, irievérejami zemaks neka estrogénu
un progestagénu kombinacijas lietotajam.
o Sniegts absoluta riska aprékins, kas balstits uz
Sniegti lielaka randomizéta, placebo kontroléta
pétijuma (WHI pétijjuma) un lielakas lielaka
epidemiologiska  prospektivo  epidemiologisko
pétijumu metaanalzes rezultatiem (MWS)rezultat.
ies Lielaka prospektivo

epidemiologisko pétijumu metaanalizes -
Apreékinatais krits véza papildu risks péc 5 lieto$anas
gadiem sievietem ar KMI 27 (kg/m?2)
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Ierosinatie ZA un LI grozijumi HAT
lidzekliem, kas ir vaginali ievadami
estrogeni, kuru sistémiska iedarbiba
saglabajas pécmenopauzes diapazona

HAT pamata zalu apraksts. Pielikums

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana Kriits
vézis

Epidemiologiskie pieradijumi no lielas metaanalizes
liecina, ka sievietém, kuram iepriek§ nav bijis krats
vézis, vaginali ievadami mazas devas estrogéna lidzekli
krats véZza risku nepaaugstina. Nav zinams, vai vaginali
ievadami mazas devas estrogéna lidzekli veicina kruts
véza atkarto$anos. Kopuma pieradijumi liecina par
paaugstinatu kruts véza risku sievietém, kas lieto
kombinéto estrogénu-progestagénu un, iespéjams, ari
tikai estrogénu saturo$o sistémisko HAT, un tas ir
atkarigs no HAT lieto$anas ilouma.
Palielinatais risks izpauZas dazu gadu lietoSanas laika,
bet atgriezas sakotnéja limeni dazu (ne vairak ka piecu)
gadu laika péc terapijas partrauksanas.

Ierosinatie grozijumi Duavive
(konjugeti estrogéni/bazedoksiféns)
zalu apraksta

Zalu apraksts
4.4. Ipa$i bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Krats vézis
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Vispargjie pieradijumi keeina uzrada, ka iespéjama
krits véza riska paaugstinasanas sievietém, kuras
lieto tikai estrogénu meneterapija HAT, ir atkariga
no terapijas HAT lietosanas ilguma.

Novérojuma pétijumos galvenokart zinots par
mazliet paaugstinatu krats véza diagnozes risku
estrogéna monoterapijas lietotajam, kas ir
jevérojami mazaks neka estrogénu-progestagéna
kombinaciju lietotajam (skatit 4.8. apakspunktu).

JaikaRezultati no lielas metaanalizes uzrada, ka péc
terapijas partrauksanas papildu risks laika gaita
samazinas, un laiks, kas nepiecieSams, lai sasniegtu
sakotnéjo riska limeni, ir atkarigs no iepriekséjas
HAT lieto$anas ilguma. Ja HAT tika lietota ilgak
neka 5 gadus, risks var saglabaties 10 gadus vai
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kriits véZa risks

Ar estrogénu lietoSanu monoterapija saistits krits
véza risks ir pétits vairakos pétijumos. Jebkura
eEstrogéna  monoterapijas  lietotdju  riska
paaugstinasanas ir ievérojami mazaka neka
estrogénu-progestagéna kombinacijas lietotajam.
Riska pakape ir atkariga no lietoSanas ilguma
(skatit 4.4. apak$punktu). Seit sniegts absoliit riska
aprékins, kas balstits uz Seit—sniegtt lielaka

randomizéta, ar placebo kontroléta pétijuma (WHI

pétijuma) un lelaka lielakas prospektivu
epidemiologiska epidemiologisko pétijumu &

LWHD rezultati metaanalizes rezultatiem.
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Aprekinatais kriits véza papildu risks péc 10 lietosanas gadiem sievietém ar

KMI 27 (kg/m2)

Mirtazapins - amnézija

Zalu apraksts

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Nevélamo blakusparadibu tabula - nervu sistémas
traucéjumi

Biezums “biezi”: amnézija*

* Vairuma gadijumu pacienti atveselojas péc zalu
lietoSanas partrauksanas.

Mirtazapins — zalu izraisita reakcija
ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem (DRESS)

Zalu apraksts

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana
Smagas adas nevélamas blakusparadibas

Saistiba ar <mirtazapina> terapiju zinots par smagam
nevélamam adas reakcijam (SCAR), tostarp Stivensa-
Dzonsona sindromu (SJS), toksisku epidermas
nekrolizi (TEN), zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju
un sistémiskiem simptomiem (DRESS), bulozu
dermatitu un daudzfomu eritému, kas var but
dzivibai bistamas vai letalas.
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Ja paradas pazimes un simptomi, kas liecina par

$adam  reakcijam, <mirtazapina> lietoSana

nekavéjoties japartrauc.

Ja pacientam ir radusies kada no $im reakcijam,
lietojot <mirtazapinu>, tad §im pacientam vairs
nekad nedrikst atsakt <mirtazapina> lietoSanu.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Dros$uma profila kopsavilkums

Saistiba ar <mirtazapina> terapiju zinots par
smagam nevélamam adas reakcijam (SCAR),
tostarp  Stivensa-DZonsona sindromu  (SJS),
toksisku epidermas nekrolizi (TEN), zalu izraisitu
reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem (DRESS), bulozu dermatitu un
daudzfomu eritému (skatit 4.4. apakSpunktu).
Nevélamo blakusparadibu tabula - adas un
zemadas audu bojajumi

Zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un
sistemiskiem simptomiem (DRESS)

Biezums: nav zinami

Sertralins - mikroskopisks kolits

Zalu apraksts
4.8. Nevelamas blakusparadibas
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Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezums “nav zinami”: mikroskopisks kolits

Dezogestrels - nomakta laktacija

Zalu apraksts

4.6. Fertilitate, gruitnieciba un baro$ana ar kruti
Barosana ar kriti

Pamatojoties uz klinisko pétijumu datiem, <zalu
nosaukums>, Skiet, neietekmé krits piena
veidosanos vai ta kvalitati (proteinu, laktozes vai
tauku koncentracijas). Tomér retos gadijumos
pécregistracijas perioda zinots par samazinatu
krats piena veido$anos, lietojot <zalu nosaukums>.
Neliels daudzums etonogestrela izdalas kriits piena.
Rezultata bérns var sanemt 0,01-0,05 mikrogramus
etonogestrela uz kilogramu kermena masas diena
(pienemot, ka bérns uzpem pienu 150 ml/kg
diena). Tapat ka citas tikai progestogénu saturosas
tabletes, <zalu nosaukums> var lietot krats
baro$anas laika.

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Darbibas mehanisms

<Zalu nosaukums> ir tikai progestogénu saturosas
tabletes, kuras satur progestogénu dezogestrelu.
Tapat ka citas tikai progestogénu saturosas tabletes,
<zalu nosaukums> w—piemerotas—tetosanai-beraa
baretenas—aiki—un—sievietam var lietot sievietes,
kuras nevar vai nevélas lietot estrogénus.

Hormonu aizstajterapija (HAT):
tibolons - jauna informacija par
zinamu kriits véza risku

Zalu apraksts
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana
Krits vezis

Epidemiologisko pétijumu metaanalizé, ieklaujot
TMiljons sieviesu pétijumu (Million Women Study
- MWS), atklata nozimiga krits véza riska
palielinaganas saistiba ar 2,5 mg devas lietosanu.
Risks kluva redzams péc vairaka 3 gadu lietoSanas
un palielinéjés lidz ar terapijas ilguma
pagarlnasanos, skatlt 4.8. apakspunktu Sie—fe%u%t&&

)

- azt. Péc terapijas
partrauk$anas  papildu  risks laika  gaita

samazinasies, un laiks, kas nepiecieSams sakotnéja
riska limena sasnieg$anai, ir atkarigs no iepriekséja
HAT lieto$anas ilguma. Ja HAT tika lietota ilgak
neka 5 gadus, risks var saglabaties 10 gadus vai
Nav pieejami dati par riska saglabasanos péc
tibolona terapijas partrauksanas, tau nevar izslégt
lidzigu tendenci.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

Krits véza risks

o Palielinats JebkurS-patielinats risks, arstéjot tikai ar
estrogénu un tibolona terapiju, ir zemaks neka
estrogénu-progestagénu kombinacijas lietotajam.

Makrogolu saturosas zales (visas
molekulmasas un kombinacijas)
zarnu attiriSanai - iS$émisks kolits

Zalu apraksts

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana
I[$émisks kolits

Pécregistracijas perioda ir zinots par i$émiska kolita
gadijumiem, tostarp smagiem gadijumiem,
pacientiem, kuri lietoja makrogolu zarnu attiriSanai.
Makrogols jalieto piesardzigi pacientiem ar
zinamiem i$émiska kolita riska faktoriem vai tad, ja
to lieto vienlaicigi ar stimuléjoSiem caurejas
lidzekliem (pieméram, bisakodilu vai natrija
pikosulfatu). Pacientiem, kuriem ir pék$nas sapes
védera, rektala asino$ana vai citi i$émiska kolita
simptomi, javeic talitéja izvérté$ana.

Lisdeksamfetamins - QT intervala
pagarinajums un sirds aritmija

Zalu apraksts

4.4. Tpa$i bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Nevélamas kardiovaskularas blakusparadibas
Hipertensija un citi kardiovaskularie traucéjumi

Ir pieradits, ka daziem pacientiem
lisdeksamfetamins pagarina QTc intervalu. Sis zales
jalieto piesardzigi pacientiem ar QTc intervala
pagarinasanos, pacientiem, kurus arsté ar zalém, kas
ietekmé QTc¢ intervalu, vai pacientiem, kuriem ir jau
eso$as butiskas sirds slimibas vai elektrolitu
lidzsvara traucéjumi.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas
veida

Sirds funkcijas traucéjumi

QTc intervala pagarinasanas; BieZums nav zinams

Audzéja nekrozes faktora alfa
inhibitori: adalimumabs;
certolizumaba pegols; etanercepts;
golimumabs; infliksimabs - Kaposi
sarkoma

Zalu apraksta kopsavilkums

4.8. Nevelamas blakusparadibas
Labdabigas,  laundabigas  un
neoplazmas (ieskaitot cistas un polipus)
Biezums nav zinams: Kaposi sarkoma

neprecizétas
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AKTUALA DROSUMA INFORMACIJA

[zmainas zalu apraksta — jauna droSuma
informacija pé& PSUSA (Periodic
Safety  Update  Reports  Single
Assessment) procediras zalem (2019.
gada decembris - 2020.gada junijs).
Grozijumi, kas  jaieklauj zalu
informacijas attiecigajos apakSpunktos
(pievienojamais teksts ir pasvitrots, bet
dz€Samais parsvitrots

Etinilestradiols / levonorgestrels

Zalu apraksts

4.3. apak$punkts

Kontrindikacija japievieno/japarskata  $adi:
<Pieskirtais = nosaukums>  lietoSana  ir
kontrindicéta vienlaicigi ar zalém, kas satur
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru, un
dasabuviru, ua glecapreviru/pibrentasviru un
sofosbuviru/velpatasviru/voksilapreviru (skatit
4.4. un 4.5. apakspunktu).

4.4. apak$punkts

ALAT paaugstinaSanas

Klinisko pétijumu laika C hepatita virusa
(HCV) pacientiem, kuri tika arstéti ar zalém,
kas satur ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru
un dasabuviru ar vai bez ribavirina,
transaminazes (ALAT) paaugstinasanas vairak
neka 5 reizes virs aug$éjas normas robezas
ievérojami biezak tika novérota sievietém, kuras
lieto etinilestradiolu saturo$as zales, tadas ka
kombinétie peroralie kontraceptivie lidzekli
(KPKL). ALAT paaugstinaSanas novérota ari,
lietojot  HCV  pretvirusu zales, kas satur
glecapreviru/pibrentasviru_un _ sofosbuviru/
velpatasviru/voksilapreviru (skatit 4.3. un 4.5.
apaks$punktu).

Eksogénie estrogéni var izraisit vai saasinat
iedzimtas un iegltas angioedémas simptomus.

4.5. apak$punkts
Farmakodinamiska mijiedarbiba
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Vienlaiciga lietoSana ar zalém, kas satur
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru un
dasabuviru ar vai bez ribavirina, glecapreviru/
pibrentasviru  un sofosbuviru/velpatasviru/
voksilapreviru ~ var  palielinat ALAT
paaugstinasanas risku (skatit 4.3. un 4.4.
apaks$punktu).

Jobitridols

Zalu apraksts
4.3. apak$punkts

Smaga talitéja vai aizkavéta adas reakcija (skatit
44. un 4.8. apakSpunktu) uz jobitridola
injekciju anamnézé; 4.8.apakspunkts
Smagas adas nevélamas blakusparadibas
Pacientiem, kuriem tika ievadits jobitridols,
tika zinots par smagam adas nevélamam
blakusparadibam (SCARs), pieméram, zalu
izraisitu  reakciju  ar  eozinofiliju  un
sistémiskiem simptomiem (DRESS), Stivensa-
DzZonsona  sindromu  (SDzS),  toksisko
epidermalo nekrolizi (Laiela sindroms vai TEN)
un akatu generalizétu eksantematozu pustulozi
(AGEP), kas var apdraudét dzivibu (skatit 4.8.
apak$punktu “Nevélamas blakusparadibas”).
Uzsakot arstéSanu, pacienti ir jainformé par
pazimém un simptomiem un ripigi jauzrauga,
vai nerodas smagas adas reakcijas. Jobitridola
lietosana japartrauc nekavéjoties, ja rodas
aizdomas par smagu paaugstinatas jutibas
reakciju. Ja, lietojot jobitridolu, pacientam
rodas smaga adas nevélama blakusparadiba,
$im pacientam nedrikst ievadit jobitridolu
atkartoti (skatit 4.3. apak$punktu).

Levometadons

1.0pioidu toksicitate zidainiem, kurus baro ar

kriits pienu

Zalu apraksts
4.6. apak$punkts “Barosana ar krati”
Levometadons neliela daudzuma izdalas krits

piena.
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Attieciba uz levometadonu lémuma par
ieteikumu barot bérnu ar krati janem véra
kliniska specialista padoms un jaapsver, vai
sieviete lieto stabilu levometadona uzturo$o
devu un vai ilgstosi lieto jebkadas neatlautas
vielas. Ja tiek apsvérta baroSana ar krati,
levometadona devai jabut péc iespéjas
mazakai. Zalu parakstitajiem vajadzétu ieteikt
ar krati barojo$am sievietém uzraudzit, vai
zidainim neparadas sedaciju un elpoSanas
gratibas un nekavéjoties meklét medicinisko
palidzibu, tiklidz tas notiek. Lai gan
levometadona daudzums, kas izdalas mates
piena, ir nepietieckams, lai pilnigi nomaktu
atcelSanas simptomus ar krati barotiem
zidainiem, tas var mazinat jaundzimuso
atcelSanas  sindroma smagumu. Ja ir
nepiecieSams partraukt baro$anu ar kruti, tas
jadara pakapeniski, jo péksna atskirSana no
krats zidainim var pastiprinat atcel$anas
simptomus.

2.Virsnieru mazspéja

Zalu apraksts

4.4. apak$punkts

Virsnieru mazspéja

Opioidi var izraisit atgriezenisku virsnieru
mazspéju, kam nepiecieSama uzraudziba un
glikokortikoidu  aizstajterapija.  Virsnieru
mazspéjas simptomi var ietvert sliktu dasu,
vem$anu, éstgribas zudumu, nogurumu,
vajumu, reiboni vai pazeminatu
asinsspiedienu.

3.Pazeminats dzimumhormonu limenis

Zalu apraksts

4.4. apaks$punkts

Pazeminats dzimumhormonu limenis un
paaugstinats prolaktina limenis

Ilgstosa opioidu lietoSana var but saistita ar
pazeminatu dzimumhormonu limeni un
paaugstinatu prolaktina limeni. Simptomi
ietver pazeminatu dzimumtieksmi, impotenci

vai amenoreju.

4.Mijiedarbiba ar serotoninergiskam zalem

Zalu apraksts
4.5. apak$punkts
Serotoninergiskas zales

Cito! AUGUSTS 2020/#77

Serotoninergiskais sindroms var rasties,
vienlaicigi lietojot metadonu (levometadona
un dekstrometadona racémisks maisijums) ar
petidinu, monoaminoksidazes (MAO)
inhibitoriem un tadiem serotonina lidzekliem
ka selektivie serotonina atpakalsaistiSanas
inhibitori (SSAI), serotonina norepinefrina
atpakalsaistiSanas  inhibitori (SNAI) un
tricikliskie antidepresanti (TCA). Serotonina
sindroma simptomi var ietvert psihiska
stavokla izmainas, autonomas nervu sistémas
nestabilitati, neiromuskularus traucéjumus
un/vai kunga-zarnu trakta simptomus.

5.Hipoglikémija

Zalu apraksts

4.4. apaks$punkts

Hipoglikémija

Hipoglikémija novérota saistiba ar metadona
(levometadona un dekstrometadona
racémisks maisijums) pardozé$anu vai devas
palielinasanu. Devas palielinasanas laika
ieteicama regulara cukura limena asinis
kontrole (skatit 4.8. un 4.9. apak$punktu).

Metadons

1.0pioidu toksicitate zidainiem, kuri to
uznem ar mates pienu

Zalu apraksts

4.6. apak$punkts. Barosana ar krati

Metadons nelielos daudzumos izdalas mates
piena. Pienemot lémumu par baroS$anas ar
krati  ieteikSanu, janem véra kliniska
specialista padoms un jaapsver, vai sieviete
lieto stabilu uzturo$o metadona devu un vai
vina turpina lietot neatlautas vielas. Ja apsver
baro$anu ar krati, metadona devai jabut péc
iespéjas mazakai. Zalu parakstitajiem jaiesaka
ar krati barojosam matém uzraudzit, vai
zidainim neparadas sedacija un elposSanas
orutibas un nekavéjoties meklét medicinisko
palidzibu, tiklidz tas notiek. Lai gan metadona
daudzums, kas izdalas mates piena, ir
nepietiekams, lai pilnigi nomaktu atcelSanas
simptomus ar kruti barotiem zidainiem, tas
var mazinat jaundzimusa atcel$anas sindroma

smagumau.
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Ja nepieciesams partraukt baro$anu ar krati,
tas jadara pakapeniski, jo pék$na zidiSanas
partraukS§ana var pastiprinat atcel$anas
simptomus zidainiem.

2.Virsnieru mazspéja

Zalu apraksts

4.4. apak$punkts

Virsnieru mazspéja

Opioidie pretsapju lidzekli var izraisit
atgriezenisku virsnieru mazspéju, kam
nepieciesama uzraudziba un glikokortikoidu
aizstajterapija. Virsnieru mazspéjas
simptomi var ietvert sliktu dusu, vemsanu,
éstgribas  zudumu, nogurumu, vajumu,
reiboni vai pazeminatu asinsspiedienu.

3.Pazeminats dzimumhormonu limenis

Zalu apraksts

4.4. apak$punkts

Pazeminats dzimumhormonu limenis un
paaugstinats prolaktina limenis

Opioidu pretsapju lidzeklu ilgstosa lietoSana
var but saistita ar pazeminatu
dzimumhormonu limeni un paaugstinatu
prolaktina  limeni.  Simptomi  ietver
samazinatu libido, impotenci vai amenoreju.

4.Mijiedarbibas ar serotoninergiskam zalém

Zalu apraksts

4.5. apak$punkts

Serotoninergiskas zales

Serotoninergiskais sindroms var rasties,
vienlaicigi lietojot metadonu ar petidinu,
monoamina oksidazes (MAQ) inhibitoriem
un _ serotonina  lidzekliem, pieméram,
selektivo  serotonina  atpakalsaistiSanas
inhibitoru (SSAI), serotonina/norepinefrina
atpakalsaistiSanas inhibitoru (SNAI) un
triciklisko antidepresantu (TCA).Serotonina
sindroma simptomi var ietvert psihiska
stavokla izmainas, autonomas nervu sistémas
nestabilitati, nervu un muskulu traucéjumus
un/vai kunga-zarnu trakta simptomus.

5.Hipoglikémija
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Saistiba ar metadona pardozésanu vai devas
palielinasanu tika novérota hipoglikémija.
Palielinot devu, ir ieteicams regulari
kontrolét cukura limeni asinis (skatit 4.8. un
4.9. apak$punktu).

Moksifloksacins (sistemiskai
lietosanai)

Zalu apraksts

4.4. apakSpunkts

N ballosas adas.reakeii

Nopietnas adas nevélamas blakusparadibas
Saistiba ar moksifloksacina lieto$anu ir zinots
par nopietnam adas nevélamam
blakusparadibam (Severe cutaneous adverse
reactions - SCARs), tostarp toksiskas
epidermas nekrolizes (TEN: pazistams ari ka
Laiela  sindroms), Stivensa Dzonsona
sindroma (SJS) un akatas generalizétas
eksantematozas pustulozes (AGEP)
gadijumiem, kas var but dzivibai bistami vai
letali  (skatit 4.8. apakS$punktu). Zalu
izrakstiSanas laika pacienti jainformé par
nopietnu  adas reakciju pazimém un
simptomiem, un pacienti riipigi janoveéro. Ja
paradas pazimes un simptomi, kas liecina par
$im  reakcijam, nekavéjoties japartrauc
moksifloksacina  lietoSana un  jaapsver
alternativa arsté$ana. Ja pacientam, lietojot
moksifloksacinu, attistas nopietna
blakusparadiba, pieméram, SJS, TEN vai
AGEP, $im pacientam nekad nedrikst atsakt
arsté$anu ar moksifloksacinu.

Folkodins

Zalu apraksts
4.4. apak$punkts
Bridinajums japievieno Sadi:
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Pacientiem,  kuri  arstéti ar  <zalu
nosaukums>, zinots par smagam nevélamam
adas reakcijam (SCAR), ieskaitot akuatu
generalizétu  eksantematozu  pustulozi
(AGEP), kas var but dzivibai bistama vai
letala, loti iespéjams pirmaja nedéla. Pacienti
jainformé par pazimém un simptomiem, ka
ari rapigi jakontrolé, vai nav adas reakcijas.
Ja paradas pazimes un simptomi, kas norada
uz $im reakcijam, <zalu nosaukums>
lieto$ana nekavéjoties japartrauc.

Tolperizons

Zalu apraksts

4.9. Pardozésana

PardozéSsanas simptomi galvenokart ir
miegainiba, kunga - zarnu trakta simptomi
(slikta dasa, vem$ana, sapes pakraté),
tahikardija, hipertensija, bradikinézija un
reibonis. Smagos gadijumos ir zinots par
krampjiem, elpo$anas nomakumu, apnoju
un komu.

Tolperizonam nav specifiska antidota, tapéc
ieteicama simptomatiska arstésana.

Ibuproféns/pseidoefedrins

Zalu apraksts
4.4. apak$punkts

I$émiska redzes nerva neiropatija

Lietojot pseidoefedrinu, ir zinots par
iSémiskas  redzes  nervas  neiropatijas
gadijumiem. Pseidoefedrina lieto$ana ir
japartrauc, ja péksni rodas redzes zudums
vai samazinas redzes asums, pieméram,
rodas skotomas.

Brivudins

Zalu apraksts

4.3. Kontrindikacijas

Kimijterapijaar _fluorpirimidiniem véZza
arstésanai
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PremovirBrivudins  nedrikst—lietot  ir
kontrindicéts -ir—paaugstinata—jutiba—pret
Kimijterapijas pacientiem véza-arstéSanai
nesen sanémusi vai paslaik sanem, vai plano
sanemt (4 nedélu laikd) kuri—sanem
kimijterapiju véza arstéSanai it-ipasija—tes
arsté ar zalem, kas satur 5-fluoruracilu (5-
FU), ieskaitot ari ta lokalas zalu formas, ta
priekszales (pieméram,  kapecitabinu,
floksuridins; tegafiiru) un kombinétas zales,
kas satur $is aktivas vielas vai citus 5-
fluorpirimidinus (skatit ari 4.3. apak§punktu
Pacienti ar novajinatu imunitati, 4.4., 4.5. un
4.58. apak$punktu).

- =Y - -V

> >

Pretséni$u terapija ar flucitozinu

PremovirlietoSanair kontrindicétaBrivudins
ir kontrindicéts pacientiem, kuri-sanemkuri
nesen sanémusi vai paslaik sanem pretsénisu
terapiju ar flucitozinu, jo tas ir 5-fluoruracila
(5-FU) priekszales (skatit ari 4.4., 4.5. un 4.8.

apakspunktu).

Brivudina un fluorpirimidinu (pieméram,
kapecitabins, 5-FU utt.) mijiedarbiba ir
potenciali letala (skatit 4.4., 4.5 un 4.8.

apakspunktu).

Pacienti ar novajinatu imunitati

Premevir lietoSanaBrivudins ir kontrindicéts
pacientiem  ar  novajinatu  imunitati,
pieméram, tiem, kuri—sanemkuri nesen
sanémusi vai paslaik sanem kimijterapiju
véza arstéSanai, vai pacientiem, kuri sanem
imunsupresivo terapiju.

Bérni

PremovirBrivudina droSums un efektivitate
bérniem nav pieradita, tadé] ta lietosana nav
indicéta.
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Paaugstinata jutiba

Brivudinu nedrikst lietot, ja ir paaugstinata
jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1.
apakspunkta uzskaititajam paligvielam.

Gritnieciba un barosana ar krati
BrivudinsPremevir ir kontrindicéts
gritniecibas vai baro$anas ar krati laika
(skatit ar1 4.6. apak$punktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba
lietosana

PremevirBrivudinu nedrikst lietot
pacientiem, kuri nesen sanémusi vai paslaik
sanem, vai plano sanemt (4 nedélu laika)
kimijterapiju véza arstéSanai wnar zalem, kas
satur 5-fluoruracilu (5-FU), ieskaitot ari ta
lokalas zalu formas wai, ta priekszales
(pieméram,  kapecitabinu, fleksuridins,
tegafiiru) vaiun kombinétas zales, kas satur
§is aktivas vielas wn vai citus 5=
fluorpirimidinus (pieméram; skatit ari 4.3,
4.5. un 4.8. apaks$punktu).

Brivudinu nedrikst lietot pacientiem, kuri
nesen sanémusi vai paslaik sanem pretsénisu
terapiju _ar flucitozinu) nedrikst—hetot
nedélu—starplatkam (5-fluoruracila
priekszales).

Sada  brivudina un  fluorpirimidinu
(pieméram, kapecitabins, 5-FU, tegafurs,
flucitozins utt.) mijiedarbiba ir potenciali
letala. Péc $adas zalu mijiedarbibas ir zinots
par gadijumiem ar letalu iznakumu. Starp
terapijas ar 5 brivudinu beigam un terapijas
ar fluorpirimidiniem (pieméram,
kapecitabinu, 5-FU, tegafuru, flucitozinu
utt.) uzsaksanu jabut vismaz 4 nedélu
il " e
nogaidisanas periodam (skatit 4.3, 4.5 un
4.8. apak$punktu).

Nejausas brivudina lieto$anas gadijuma
pacientiem, kuri nesen sanémusi vai paslaik
sanem fluorpirimidinus, visu zalu lieto$ana
japartrauc, un javeic efektivi pasakumi, lai
samazinatu fluorpirimidina zalu toksicitati:
talitéja hospitalizacija un visi pasakumi, lai
novérstu  sistémiskas  infekcijas  un
dehidrataciju.
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Péc iespéjas atrak ir jasazinas ar
specializétiem toksikologijas centriem (ja
ir pieejami), lai rastu piemérotu ricibu
attieciba uz fluorpirimidina toksicitates
novérS$anu (skatit 4.3., 4.5. un 4.8.

apak$punktu).  Papilde——piesardzibas

PremevirBrivudinu nelieto, ja jau ir
pilniba  attistijusas  adas  reakcijas.
Pacientiem ar hroniskam aknu slimibam,
pieméram, hepatitu, Premovirbrivudins
jalieto piesardzigi. Pécregistracijas dati
liecina, ka arstéSanas pagarinasana ilgak
par ieteiktajam 7 dienam palielina hepatita
attistibas  risku  (skatit ari = 4.8.
apaks$punktu).

Ta ka paligvielu saraksts ietver ari laktozi,
§1s zales nedrikst lietot pacienti ar $adiem
retiem  parmantotiem  traucéjumiem:
galaktozes nepanesamibu, pilnigu laktazes
deficitu vai glikozes-galaktozes
malabsorbciju.

4.5 Mijiedarbibas ar citam zalém un citi
mijiedarbibas veidi

Ir zinots par kliniski nozimigu (potenciali
letalu) mijiedarbibu starp

brivudinuPremovir un ta—prieksteciem;

fluorpirimidiniem (pieméram,
kapecitabinu, 5-FUfleksuridins;
legaltru,vai citiem  5-fluorpirimidiniem,

pieméram, flucitozinu utt.) (skatit ari 4.3.,
4.4. un 4.8. apak$punktu). Si mljledarblba,
kas izraisa pastiprinatu fluorpirimidinu
toksicitati, ir potenciali letala.

Brivudins caur ta galveno metabolitu
bromoviniluracilu (BVU) neatgriezeniski
inhibé dihidropirimidina dehidrogenazi
(DPD) - enzimu, kas regulé gan dabisko
nukleozidu (pieméram, timidinu), gan uz
pirimidina bazes veidotu zalu
(fluorpirimidinu), pieméram,
kapecitabina, vai 5-fluoruracila (5-FU)
metabolismu.
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Enzima inhibicija izraisa  parmérigu
iedarbibu un pastiprinatu 5-F0
fluorpirimidinu toksicitati.

Kliniskie pieradijumi liecina, ka veseliem
pieaugusajiem, kas sanem
Premovirbrivudina terapeitisko kursu (125
mg vienu reizi diena 7 dienas), pilniga DPD
enzima darbibas funkcionala atjaunosana
notiek péc 18 dienam péc pédéjas devas
ievadisanas.

Jebkura gadijuma, Premevir brivudinu
nedrikst lietot pacientiem, kuri nesen ir
sanémus$i vai paSlaik sanem, vai plano
sanemt (4 nedeélu laika) kimijterapiju véza
arstéSanai wnar zalém, kas satur 5-
fluoruracilu  vei—eitus—fluorpirimidinus,
pieméram, (5-FU), ieskaitot ari ta lokalas
zalu formas, ta priekszales (pieméram,
kapecitabinu, floksuridins—un, tegaftru)
vaiun kombinétas zales, kas satur $is aktivas
vielas vai flueitozinu citus fluorpirimidinus
(skatit ari 4.3., 4.4. un 4.8. apak$punktu).
BrivudinuPremeovir- nedrikst lietot
vienlaieigi—un pacientiem, kuri nesen ir
sanémusdi vai paSlaik sanem pretséni$u
terapiju ar flucitozinu (5-fluoruracila
priekszales).

Jabut vismaz 4 nedélas ilgam starplaikam
pirmsstarp arstéSanas ar brivudinu beigam
un terapijas uzsakSanu ar kapecitabinu vai
citam 5-fluorpirimidina zalém, ieskaitot
flucitozinu. Papildu—piesardzibas—notikes
.  bkidas Arstal A 5

Nejausas 5= dz1 alu brivudina
lietosanas gadijuma pacientiem, kuri tiek
arstéti—ar—Premovir,—abu—2zalu nesen ir
sanémusi vai paslaik sanem
fluorpirimidinus, visu zalu lieto$ana
japartrauc un javeic aktivi efektivi pasakumi,
lai samazinatu 5-FU fluorpirimidina zalu
toksicitati: talitéja hospitalizacija Ieteicams
pacientunekavéjotieshospitalizét un uzsak
visi pasakumi, lai novérstu sistémiskas
infekcijas un dehidrataciju. Péc iespéjas
atrak ir jasazinas ar specializétiem
toksikologijas centriem (ja ir pieejami), lai
rastu  piemérotu ricibu attieciba uz
fluorpirimidina  toksicitates = noveérSanu
(skatit 4.3., 4.4. un 4.8. apak$punktu).
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5-FUFluorpirimidinu  zalu toksicitates
pazimes ir slikta dasa, vemsana, caureja
un, smagos gadijumos,  stomatits,
mukozits, toksiska epidermas nekrolize,
neitropénija  un  kaulu  smadzenu
nomakumes.

Busulfans

Zalu apraksts

4.5. apak$punkts

(...)

Vienlaicigi  lietojot  busulfanu  un
deferaziroksu, novérota busulfana
iedarbibas palielinasanas. Mijiedarbibas
mehanisms nav  pilniba  noskaidrots.
Ieteicams regulari kontrolét busulfana
koncentraciju plazma un, ja nepiecieSams,
pielagot busulfana devu pacientiem, kuri
paslaik  vai nesen tiku$i arstéti ar
deferaziroksu.

Ropinirols

Zalu apraksts
4.4. apak$punkts
Dopamina agonistu atcel§anas sindroms

Lot partraukia srtd sriem i

Dopamina agonistu atcelSanas sindroms
(DAAS)

Dopamina  agonistu, ari  ropinirola
lietosanas gadijuma zinots par DAAS
(skatit 4.8. apakSpunktu).
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Ierobezoti dati liecina, ka lielaks DAAS
risks var buat pacientiem ar impulsu
kontroles traucéjumiem un pacientiem, kas
dopamina agonistus sanem lielas dienas
devas un/vai lielas kumulativas devas.
Atcel$anas simptomi var buat apatija,
trauksme, depresija, nogurums, sviS$ana un
sapes, un atbildes reakcijas iztrakums pret
levodopu. Pirms  ropinirola  devas
pakapeniskas samazinasanas un lieto$anas
partrauk$anas pacients jainformé par
iespéjamiem atcel$anas simptomiem. Devas
samazina$anas un  zalu  lietoSanas
partrauk$anas laika pacients ir ruapigi
janovéro. Smagu un/vai  neizzado$u
atcel$anas simptomu gadijuma var apsvert
islaicigu ropinorola lietoSanas atsakSanu
mazakaja efektivaja deva.

Deksamfetamins

Zalu apraksts

4.6. apaks$punkts

Dati par deksamfetamina lietosanu
grutniecibas laika ir ierobezoti.

Kohortas pétijuma dati par kopuma
aptuveni 5570 grutniecém, kuras
grutniecibas  pirmaja  trimestri  lietoja
amfetaminu, neliecina par paaugstinatu
iedzimtu anomaliju risku. Citas kohortas
pétijuma dati par aptuveni 3100
grutniecém, kuras pirmo 20 grutniecibas
nedélu laika lietoja amfetaminu, liecina par
paaugstinatu preeklampsijas un
priekslaicigu dzemdibu risku.

Bérniem, kuru matém ir amfetamina
atkariba, ir  novérots  paaugstinats
priekslaicigas dzim$anas un samazinatas
dzim$anas kermena masas risks.

Turklat Siem bérniem var attistities tadi
abstinences simptomi ka disforija, ieskaitot
parmérigu  uzbudinamibu wun izteiktu
nogurumu.

Hidrokortizons (sistemiskai

lietoSanai)

Hipertrofiska kardiomiopatija
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Zalu apraksts
4.4. apak$punkts

Japievieno sads bridinajums:

Priekslaicigi dzimu$iem zidainiem péc
hidrokortizona ievadisanas tika zinots par
hipertrofisko kardiomiopatiju, tapéc ir
javeic piemérota diagnostiska izveértéSana
un sirds funkcijas un  struktaras
novérosana.

Karbidopa / levodopa

Zalu apraksts

4.4. apak$punkts

Japievieno sads bridinajums:

Ar levodopas/karbidopas intestinalo gelu
arstétiem pacientiem zinots par
polineiropatiju. Pirms arsté$anas sakSanas
un periodiski ari turpmak jaizvérté
pacients attieciba uz polineiropatijas
anamneézi vai pazimém un zinamajiem
riska faktoriem.

Levosimendans

Zalu apraksts
4.6. apak$punkts

Atjauninat zalu apraksta 4.6. apak$punktu,
lai parskatitu eso$o informaciju par
baro$anu ar krati un ieteikumiem zalu
lietosanai barosanas ar krati laika.

Barosana ar krati

Informacija, kas ieghta pécregistracijas
perioda par levosimendana lietoSanu
sievietém, kuras baro bérnu ar krati,
norada, ka levosimendana  aktivie
metaboliti OR-1896 un OR-1855 izdalas
mates piend un tika konstatéti piena
vismaz 14 dienas péc 24 stundu ilgas
levosimendana infazijas sakuma.
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Sievietes, kuras sanem levosimendanu,
nedrikst barot bérnu ar kruti, lai izvairitos
no iespéjamam kardiovaskularam
blakusparadibam zidainim.

6.6. apak$punkts

Jaieklauj pazinojums, lai informétu par
opalescences un nogul$nu veido$anos, ja
levosimendanu at$kaida lidz augstakajai
koncentracijai neka maksimala 0,05 mg/ml
koncentracija.

<Produkta  nosaukums> 2,5 mg/ml
koncentratu infaziju Skiduma
pagatavo$anai nedrikst at$kaidit augstaka
koncentracija neka 0,05 mg/ml, ka noradits
turpmak, pretéja gadijuma var veidoties
opalescence un nogulsnes.

Opijs

4.4. apak$punkts

[...]

Pacientiem, kuri vienlaicigi tiek arstéti ar
citiem narkotiskajiem lidzekliem,
sedativajiem  lidzekliem, tricikliskajiem
antidepresantiem vai MAO inhibitoriem,
janozimé samazinatas devas un jaievéro
vislielaka piesardziba (skatit ari 4.2.
apaks$punktu).

Perorala antiagregantu terapija ar P2Y12
inhibitoriem

Vienlaicigas P2Y12 inhibitora un morfina
lietoSanas pirmaja diena ir novérota
samazinata P2Y12 inhibitora terapijas
efektivitate (skatit 4.5. apak$punktu).
Augsta riska grupu pacientiem, pieméram,
pacientiem ar epilepsiju un pacientiem ar
aknu slimibam, jalieto, tikai ievérojot
piesardzibu.

[...]

Japievieno $ada
mijiedarbibu.

4.5. apak$punkts
Mijiedarbiba ar citam zalém un citi
mijiedarbibas veidi

[...]

Rifampicins aknas inducé CYP3A4, ta
pastiprinot morfina, kodeina un metadona
metabolismu. Tas nozimé, ka So zalu
iedarbiba vai nu mazinas, vai tiek
neitralizéta.

informacija  par
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Pacientiem ar akatu koronaro sindromu,
kuri arstéti ar morfinu, ir noveérota
peroralo P2Y12 inhibitoru antiagregantu
terapijas iedarbibas aizkavésanas un
intensitates samazinasanas. Si
mijiedarbiba var but saistita ar kunga-
zarnu trakta motilitaites samazinasanos,
un to var izraisit ari citi opioidi. Kliniska
nozime nav zinama, tomeér dati liecina, ka
pacientiem, kuri vienlaicigi lieto morfinu
un P2Y12 inhibitoru, var samazinaties
P2Y12 inhibitoru efektivitate (skatit 4.4.
apak$punktu). Pacientiem ar akuatu
koronaro sindromu, kuri nevar partraukt
morfina lietoSanu un kuriem atra P2Y12
inhibicija ir kritiski svariga, var apsvért
P2Y12 inhibitoru parenteralu ievadisanu.
Morfina un prethipertensijas lidzeklu
vienlaiciga lietoSana var pastiprinat

prethipertensijas  lidzeklu un citu
asinsspiedienu pazeminoso zalu
iedarbibu.

Lenograstims

4.4. apaks$punkts

Venozas un arterialas trombembolijas
notikumi

Donoriem, kuri arstéti ar lenograstimu,
zinots par venozas trombembolijas
(pieméram, dzilo vénu trombozes un
plausu embolijas) un arterialas
trombembolijas (pieméram, miokarda
infarkta un cerebrovaskularu notikumu)
gadijumiem. Donoriem un pacientiem ar
zinamiem trombozes riska faktoriem
ieteicams veikt cie$u uzraudzibu (skatit
4.8. apak$punktu).
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Biezak uzdotie jautajumi un informacija par zalu
starptautiska nepatentéeta nosaukuma izrakstiSanu no
2020.gada 1.aprila - noderiga informacija
arstniecibas personam un farmaceitiem, farmaceita

asistentiem

Aicinam arstniecibas personas, farmaceitus un
farmaceita  asistentus iepazities ar noderigu
informaciju par zalu starptautiska nepatentéta
nosaukuma (SNN) izrakstianu un zalu izsniegSanu
no 2020. gada 1. aprila Zalu valsts agentiiras timekla
vietnes www.zva.gov.lv sadala “Veselibas apripes
specialistiem un iestadém > Zales”, kas veltita SNN
izrakstiSanai. Sadala publicéta informativa materiala
“Jautajumi un atbildes par SNN izrakstiSanu no 2020.
gada 1. aprila” ieklauta svarigaka informacija par
jauno kompenséjamo zalu izraksti$anas kartibu un
atbildes ari uz arstniecibas personu un farmaceitu
sutitajiem  biezak  uzdotajiem  jautdjumiem.
Informativie materiali ir tapusi, sadarbojoties
Veselibas  ministrijai, Zalu valsts agentrai,
Nacionalajam veselibas dienestam un Veselibas
inspekcijai.

Par jauno prasibu SNN izrakstiSanai un zalu
izsniegSanai no §i gada 1. aprila:

Lai novérstu situaciju, ka iedzivotaji parmaksa par
valsts kompenséjamiem medikamentiem, no §i gada
1. aprila, izrakstot A saraksta zales kompensacijas
sistémas ietvaros, lietojams zalu SNN un aptieka
pacientam  izsniedzamas  létakas  lidzveértigas
terapeitiskas efektivitates zales. Sadu prasibu paredz
Ministru kabineta noteikumi par kompenséjamo zalu
un medicinisko iericu apmaksas kartibulll, un tas
mérkis ir nodrosinat racionalu zalu lietoSanu un
pacientu lidzmaksajuma samazinaganu gadijumos,
kad lidzvertigu terapeitisko efektivitati ir iesp&jams
panakt ar zemakas cenas zalém.
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Saskana ar jauno prasibu arstniecibas persona uz
ipasas receptes (roza krasa) attiecigajai diagnozei
paredzéto kompenséjamo zalu SNN lieto vismaz 70%
gadijumu. Nemot véra, ka §is parmainas skar
ievérojamu sabiedribas dalu, tiek istenota arl plasa
nacionala meéroga informativa kampana - viena no
apjomigakajam, ko valsts parvalde ir istenojusi pédéja
laika.

Noslédzoties informativas kampanas 1. posmam,
veiktie sabiedribas informétibas mérijumi liecina, ka
kopuma aptuveni 79% procenti Latvijas iedzivotaju
ir informeéti par izmainam valsts kompenséjamo
medikamentu izrakstisanas kartiba. Savukart starp
iedzivotajiem, kas regulari iegadajas
medikamentus sev vai saviem tuviniekiem un
senioriem, informétibas limenis parsniedz 90%.

To, ka pareja uz jauno sistému ir notikusi sekmigi,
apliecina ari aprili un maija izrakstito un aptiekas
izsniegto kompenséjamo medikamentu statistika -
88% recepSu bija minéts starptautiskais
nepatentétais nosaukums jeb aktiva viela
(Nacionala veselibas dienesta dati). Turpreti marta
tikai 16% izrakstito un atprecoto kompenséjamo
zalu recepSu lietots aktivas vielas nosaukums.

[1]2020. gada 1. aprili stasies speka grozijumi Ministru kabineta
2006. gada 31. oktobra noteikumiem Nr. 899 “Ambulatorajai
arstesanai paredzeto zalu un medicinisko iericu iegades izdevumu
kompensacijas kartiba”.

© Zalu valsts agentiira



Ikvienam blaknu zinojumam ir nozimiga loma zalu

drosuma uzraudziba

Pateicamies veselibas apriipes specialistiem un arstniecibas iestadém, kas

sniegusas Agentirai vigilances zinojumus!

Informacija par zalu blaknu zinojumiem

Zalu wuzraudziba un izpéte turpinas arl
pécregistracijas perioda, t.i., kad zales jau ir laistas
tirgl, un viens no informacijas avotiem par zalu
drodumu ir zalu blaknu zinojums. Balstoties uz
sanemtiem blaknu zinojumiem, tiek atklata jauna,
pacienta arsté$anai kliniski nozimiga informacija, ar
kuru papildina zalu aprakstus un lietoSanas
instrukcijas, ka arl nosaka zalu riska mazinaganas
pasakumus pacientu drosibai. Arstaloma ir

neatsverama jaunu zalu blaknu atklasana, jo arsts
arstniecibas sistéma atrodas vistuvak pacientam un

pirmais var konstatét veselibas traucéjumus, kas
raksturo blakni.

legiistot péc iespéjas plasaku informaciju par zalu
iedarbibu, ir vieglak atklat jaunus riskus un padarit
zales drosakas. Zinojumos ietverta informacija tiek
sniegta Eiropas Savienibas vienotaja datubazé
"EudraVigilance”, kura apkopoti zinojumi par zalu
blakném. Izvértéjot So informaciju, notiek jaunu, ar
zalu lietosanu saistitu risku identificésana.
Vértésanu veic Eiropas zalu lietoSanas dro$uma
uzraudzibas specialisti, to vida Latvijas specialisti.

Zalu registrs papildinats ar informaciju par
zalu piemeérotibu senioriem

Cito! AUGUSTS 2020/#77 © Zalu valsts agentiira
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Registra pievienota informacija par zalu
piemérotibu senioriem ir ieklauta informativos
nolikos, un ta ir paredzéta arstiem un citiem
veselibas apripes specialistiem.

Publicétas informacijas meérkis ir uzlabot zalu
lietoSanas droSumu primaras veselibas apripes
ietvaros. Zalu aktivo vielu nosaukumiem ir
pievienots iedalijums A, B, C un D kategorijas,
kas norada uz to, cik attiecigas aktivas vielas ir
piemérotas lietosanai cilvékiem, kas ir vecaki par
75 gadiem.

Katras farmaceitiskas vielas apraksts ietver
informaciju par butiskakajiem riskiem un
bridinajumiem, ka ari biezakajam blakném un
mijiedarbibu. Pievienotajos aprakstos nav
ietvertas zalu lietoSanas indikacijas un
kontrindikacijas.

Modernizets, pilnveidots un mobilajam iericém

pielagots Zalu registrs

Kopsavilkums

o Lai informacijas meklésanu par Latvija
registrétam un izplatitam zalém padaritu értaku
un Zalu registrs klatu par vél noderigaku ikdienas
riku farmaceitiem, arstiem un ikvienam lietotajam,
Zalu valsts agentara ir pilnveidojusi Registra
tieSsaistes meklétaju.

» Registram pieskirts jauns izskats un pilnveidots
tehniskais risinajums, kas tagad ir pielagots ari
lietosanai mobilajas iericés.

Nemot véra zalu starptautiskd nepatentéta
nosaukuma (SNN) pieaugo$o lomu arstniecibas
personu ikdienas darba, ari Zalu registra (turpmak —
Registrs) meklétajs ir pakartots, lai atvieglotu zalu
meklésanu un identificésanu péc starptautiska
nepatentéta nosaukuma.

Registra ir érti sagrupéta papildu parametru
pievieno$ana. Pieméram, iespéjams skatit
informaciju par Kompenséjamo zalu saraksta (KZS)
ieklautam zalém vai KZS references jeb létakiem
medikamentiem lidzvértigas iedarbibas zalu grupa.
Registra iespéjams ari git norades par zalu lietosanu
pacientiem, kuri ir vecaki par 75 gadiem, un par
zalu lietosanu sporta, ka ari par to, vai konkrétas
zales ir vai nav apstiprinatas lietosanai bérniem (lidz
18 gadu vecumam).

Registra ir iespéjams skatit konkrétu zalu pilnigu
informaciju - lietosanas instrukciju, zalu

o leviesti jauninajumi un ievérojami atvieglota
meklésanas forma.

o Zalu registrs ir pieejams Zalu valsts agenttiras
timekla vietnes www.zva.gov.lv sana esosa
sadala "Zalu registrs".

aprakstu,  iepakojumu,  informaciju  par
atliku$ajiem kompenséjamo zalu krajumiem
lieltirgotavas un to, kuras lieltirgotavas zales ir
pieejamas, véstules veselibas apriipes specialistiem
un izglitojosus materialus par zalu lietosanas
riskiem un citu informaciju.

Norade “Radit tikai iepakojumus, kam pazinota
cena” nozimé, ka ir uzsakta un/vai tiek turpinata
$o zalu iepakojumu izplatiSana Latvija, jo
registracijas apliecibas Ipasniekam pirms zalu
izplatisanas uzsak$anas ir jainformé Zalu valsts
agentiira par konkréto zalu cenu.

Pieméram, ja zales ir registrétas, bet vél nav sakta
to izplatiSana Latvija, $im zaléem nav noradita
maksimali pielaujama aptiekas cena, lai gan
Registra ir ieklautas pilnigi visas registrétas zales,
ari tas, kuras dazadu apsvérumu dél netiek Latvija
izplatitas.
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Zalu registra sakuma lapa ir atseviski izdalitas tris pamatsadalas: diagnozes un zales, Nacionala veselibas
dienesta (NVD) kompenséjamo zalu saraksts un Meds 75+ (informacija par zalu lietoSanu senioriem).

Sadala “Diagnozes un zales” - iespéja redzét slimibu
grupas un zalu ATK (anatomiski terapeitiski
kimiska) klasifikatora kodu. Mekléjot zales péc ATK
klasifikatora koda, ir iespéjams atlasit noteikta zalu
grupa ieklautos medikamentus. Pieméram, atrast
sarakstu ar zalém, kas paredzétas elpcelu slimibu
arstéSanai. Atverot “NVD kompenséjamo zalu
sarakstu”, var atlasit tikai KZS ieklautas zales.

Sadala “Meds75+”, satur informaciju par aktivo
vielu lietoSanu gados vecakiem cilvékiem, kas ietver
gandriz 500 vielu vai to kombinaciju klasifikaciju un
ieteikumus to lietosanai cilvékiem, kas ir vecaki par
75 gadiem. Zalu aktivo vielu nosaukumiem ir
pievienots iedalijums A, B, C un D kategorijas, kas
norada uz to, cik attiecigas aktivas vielas ir
piemérotas lietosanai cilvékiem, kas ir vecaki par 75
gadiem. Katras farmaceitiskas vielas apraksts ietver
informaciju  par buatiskakajiem riskiem un
bridinajumiem, ka ari biezakajam blakném un
mijiedarbibu.

Meklétajam pievienoti vel divi jauni riki - zalu
salidzinasanas iespéja un atlasito zalu saraksta
eksportésana lietotajam érta formata.

. Zalu salidzinasana: Ievadot meklétaja
intereséjoso zalu nosaukumu vai aktivo vielu,
atlasitaja saraksta tagad ir iespéjams atzimét laucina
“atzimét salidzinasanai” lidz piecam intereséjosam
vientbam un érti apskatit salidzinajuma visu
informaciju par §im zalém.

o Atlasito zalu saraksta eksportésana: Tapat
tagad lietotajam ir iespéja eksportét atlasito zalu
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sarakstu, klikskinot wuz saites “Lejupieladét
atlasito sarakstu” zem meklésanas rezultatiem.
Rezultata tiks lejupladéta ZIP datne ar sarakstu
tris dazados formatos (CSV, JSON, XML).

Zalu registra saglabatas visas lidz $im esosas
iespé€jas

« Simboli:

0“KZS R” - proti, KZS ieklautais references jeb
létakais medikaments.

“KZS L” - letakais medikaments lidzvértigas
terapeitiskas efektivitates zalu grupa, ja taja nav
noteikts references medikaments.

“KZS L1-L5” — nakamas létakas
kompenséjamas zales péc references zalém vai
péc létakajam zalém lidzvértigas terapeitiskas
efektivitates zalu grupa (jeb nakamas létakas péc
zalém, pie kuram ir simboli “KZS R” vai “KZS
L”).

Ja Registra pie konkrétu zalu nosaukuma ir
simbols “KZS R” vai “KZS L”, bet §is zales nav
pieejamas lieltirgotavas (t.i., pie $o zalu
nosaukuma ir redzams sarkans krusts “X”), tad
aptieka pret arsta izrakstitu ipaso recepti, kura ir
noradits aktivas vielas nosaukums, jaizsniedz
nakamas létakas kompenséjamas zales, kuras
atzimétas ar simbolu “KZS L1”. Savukart, ja nav
pieejamas ne ar “KZS R” vai “KZS L”, ne ar “KZS
L1” apzimétas zales, tad minétaja gadijuma
jaizsniedz nakamas létakas KZS ieklautas zales,
kas ir apzimétas ar “KZS L2” (numurs pie
simbola norada secibu - pirmais lidz piektais
létakais medikaments).

© Zalu valsts agentiira
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e Registra meklétaja ari ir ieklauta informacija
par paredzamo zalu piegades atjaunosanas
datumu  gadijumos, ja  pacientam
nepiecieSsamas zales uz laiku nav pieejamas
Latvija.

e Atlasito zalu sarakstus var kartot péc
pieejamibas kolonnam (pieméram, sakartot
un atlasit tikai pieejamas zales), ka ari kartot,
sakot ar zalém ar zemako cenu un ta augosa
seciba.

Zalu registrs ir datubaze, kura ieklauta oficiala,
aktuala un visaptverosa informacija par Latvija
registrétam un izplatitam zalém, ietverot arl
Eiropa centralizéti registrétas zales.

Lai abpuséja radosa sadarbiba Registru varétu
pilnveidot atbilstosi Jiisu interesem un tas klitu
par bitisku informdcijas avotu un paligu katra
ikdiena, gaidam Jusu ierosindjumus un
ieteikumus pilnveidei uz info@zva.gov.lv.

Aptiekam ir iespéja zales piegadat uz majam

Lidz sa gada beigam visparéja tipa aptiekam ir
iespéja medikamentus cilvékam piegadat uz
majam, tai skaitd piesaistot brivpratigos. Sis
aptiekam nav obligats pienakums, bet iespéja nakt
preti cilvékiem, kuriem nav iespéjas pasiem aiziet
uz aptieku vai palagt to izdarit citiem, pieméram,
ja persona Covid-19 dél ir izolacija majas - informeé
Veselibas ministrija.

2020. gada 9.janija Ministru kabineta noteikumos!
nostiprindja normu par medikamentu piegadi uz
majam, kas lidz tam bija spéka ar veselibas
ministres rikojumu.

Tas nozimé, ka aptieka péc savas izvéles var
piedavat sadu pakalpojumu, ja tai ir resursi. Mérkis
ir sada veida palidzét cilvekiem sanemt viniem
nepiecieSamas zales, tai skaitd recep$u zales un
valsts kompensétos medikamentus, ja cilvéks pats
nedrikst atstat majas un vinam nav tuvinieku vai
aizbildnu, kuri varétu palidzét.

!Grozi jumi Ministru kabineta 2007. gada 26. junija
noteikumos Nr. 416 "Zalu izplati Sanas un kvalitates kontroles
karti ba".

Lieltirgotavam obligati jauzrada atlikusSie zalu
krajumi. Tie tiek publicéti Zalu registra

Zalu lieltirgotavam ir pienakums katru dienu Zalu
valsts agentirai (ZVA) sniegt datus par atlikuSajiem
zalu krajumiem. Informaciju par atlikuso zalu
krajumu daudzumu un konkrétam lieltirgotavam,
kuras zales ir pieejamas, ZVA automatiski atspogulo
Zalu registra tas timekla vietne.
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Minéto kartibu par atlikuso krajumu datu
sniegSanu nosaka grozijumi Ministru kabineta
2007. gada 26. junija noteikumos Nr. 416 "Zalu
izplatiSanas un kvalitates kontroles kartiba", kas
pienemti, lai parraudzitu zalu krajumus valsti,
laikus konstatétu un mazinatu zalu nepieejamibas
riskus, ka arl novérstu zalu maksligas
nepieejamibas situacijas.
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Jauna elektroniska iesnieguma forma pazinosanai
par negadijumiem ar mediciniskam iericém un

infografika

Zalu  valsts  agentiras  timekla  vietnes
www.zva.gov.lv sadala “Zinot par zalu blakném,
negadijumiem ar iericém, biovigilanci > Veselibas
aprupes specialistiem > Zinot par negadijumiem ar
mediciniskam iericém” ir publicéta jauna un értaka
tieSsaiste aizpildama zinojuma forma (veidlapa)
pazinoSanai par negadijumiem ar mediciniskam
iericem.

Savukart, lai atvieglotu izvérté$anu, vai arstniecibas
iestadé notikusais negadijums ir saistits ar
mediciniskas ierices lietosanu un vai par konkréto
negadijumu ir nepiecieSams zinot Zalu valsts
agentirai, izveidots kontroljautajumu saraksts,
kas ir pieejamas timekla vietnes sadala “Veselibas
aprupes specialistiem un iestadém > Mediciniskas
ierices > Vigilance > Zinot par negadijumu ar
medicinisko ierici.”

Par jebkuru ar mediciniskas ierices lietosanu
saistitu negadijumu vai potencialu negadijumu,
kas radijis vai varéja radit pacienta, lietotaja vai
treSas personas navi vai nopietnus veselibas
traucéjumus mediciniskas ierices lietotajam tris
dienu laika péc negadijuma ar medicinisko ierici
jastta informacija (vigilances sistémas
signalzinojums) Zalu valsts agentiirai, ka ari par to
jainformé razotajs vai razotaja pilnvarotais
parstavis, vai izplatitajs.
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Informativa rokasgramata par biolidzigam zalem

latviesu valoda

Eiropas Zalu agentiira sadarbiba ar Eiropas Komisiju ir
sagatavojusi informativu rokasgramatu  veselibas
apripes specialistiem par lidzigam biologiskam zalém
jeb biolidzigo zalu lieto$anas zinatnisko un normativa
reguléjuma pamatojumu. Informativa rokasgramata
latvie$u valoda ir pieejama Zalu valsts agentaras
timekla vietnes www.zva.gov.lv sadala “Veselibas
apripes specialistiem un iestadéem > Zales >
Biolidzigas zales”.

Biologiskas zales

Biologiskas zales satur aktivas vielas, kas tiek iegatas
no biologiska avota, pieméram, dzivam $ianam vai
organismiem

Cito! AUGUSTS 2020/#77

Sis zales plasi izmanto kliniskaja praksé, un
daudzos gadijumos tas ir neaizstdjamas smagu un
hronisku slimibu, pieméram, diabéta, autoimino
slimibu un véza, arstéSana. Biologiskas zales tiek
registrétas Eiropas Zalu agentuira.

Biolidzigas zales

Biolidzigas zales ir biologiskas zales, kas butiskajos
aspektos ir lidzigas jau apstiprinatam biologiskam
zalém (jeb "atsauces zalém"). Biolidzigas zales tiek
apstiprinatas Eiropas Zalu agentara atbilstosi
tadiem pasiem farmaceitiskas kvalitates, droSuma
un efektivitates standartiem ka visas biologiskas
zales.
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