

PSUSA iznākumi – no 2025.gada maija līdz 2025.gada oktobrim


Diklofenaks (sistēmiskai lietošanai)

Zāļu apraksts

1. 4.4. apakšpunkts
Zāļu apraksta 4.4. apakšpunktā tālāk norādītais teksts jāpievieno rindkopā, kurā ir uzskaitītas smagas ādas reakcijas (piemēram, SJS un TEN). Ja līdzīga brīdinājuma vēl nav, tas ir jāievieš pilnībā. Ja zāļu informācijā jau ir iekļauts līdzīgs vai stingrāks brīdinājums par ādas reakcijām, līdzīgais vai stingrākais brīdinājums paliek spēkā un tas ir jāsaglabā.
Ādas reakcijas
[bookmark: _Hlk195091318]Saistībā ar diklofenaka lietošanu ļoti reti ziņots par smagām ādas reakcijām, dažas no tām ar letālu iznākumu, un ieskaitot eksfoliatīvo dermatītu, Stīvensa-Džonsona sindromu, toksisku epidermas nekrolīzi un ģeneralizētus bulozus fiksētus zāļu izraisītus izsitumus (skatīt 4.8. apakšpunktu). Pacientiem lielāks šādu nevēlamo blakusparādību risks ir terapijas sākumā, vairumā gadījumu ārstēšanas pirmajā mēnesī. [Zāļu nosaukums] lietošana jāpārtrauc, tiklīdz pirmo reizi parādās izsitumi uz ādas, gļotādu bojājumi vai kāda cita paaugstinātas jutības pazīme.

1. 4.8. apakšpunkts
Ja 4.8. apakšpunktā “fiksēti zāļu izraisīti izsitumi” vai “ģeneralizēti bulozi fiksēti zāļu izraisīti izsitumi” jau ir iekļauti ar citu biežumu, esošais biežums ir jāsaglabā.
Sistēmas orgānu klasifikācijā „Ādas un zemādas audu bojājumi“ ar biežumu „nav zināms“ jāpievieno šādas nevēlamās blakusparādības:
Fiksēti zāļu izraisīti izsitumi
Ģeneralizēti bulozi fiksēti zāļu izraisīti izsitumi

Levosimendāns

Zāļu apraksts

•	4.8. apakšpunkts

3. tabula. Klīniskajos pētījumos un pēcreģistrācijas periodā konstatēto Simdax nevēlamo blakusparādību kopsavilkums Klīniskā pētījuma SURVIVE, programmas REVIVE un klīnisko pētījumu LIDO/RUSSLAN/300105/3001024 apvienotie dati

Orgānu sistēmu klasifikācijas grupā "Imūnās sistēmas traucējumi" ar biežumu "nav zināms" jānorāda šāda nevēlama blakusparādība.

Paaugstināta jutība


Sumatriptāns

Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)


Zāļu apraksts

· 4.6. apakšpunkts
[…]
Barošana ar krūti
Pierādīts, ka pēc subkutānas ievadīšanas sSumatriptāns izdalās mātes pienā, un vidējā relatīvā zīdaiņa deva pēc vienas sumatriptāna devas lietošanas ir < 4 %. Zāļu iedarbību uz zīdaini iespējams mazināt, atturoties no zīdaiņa barošanas ar krūti 12 stundas pēc zāļu lietošanas, un šajā laikā atslauktais mātes piens ir jāiznīcina. 
Ir saņemti ziņojumi par sāpēm piena dziedzeros un/vai krūšu galos pēc tam, kad sievietes, kuras baro bērnu ar krūti, ir lietojušas sumatriptānu (skatīt 4.8. apakšpunktu). Sāpes parasti bija īslaicīgas un izzuda 3-12 stundu laikā. 


Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

Zāļu apraksts

· 4.6. apakšpunkts
[…]
Barošana ar krūti
Pierādīts, ka pēc subkutānas ievadīšanas sSumatriptāns izdalās mātes pienā, un vidējā relatīvā zīdaiņa deva pēc vienas sumatriptāna devas lietošanas ir < 4 %. Zāļu iedarbību uz zīdaini iespējams mazināt, atturoties no zīdaiņa barošanas ar krūti 12 stundas pēc zāļu lietošanas, un šajā laikā atslauktais mātes piens ir jāiznīcina. 
Ir saņemti ziņojumi par sāpēm piena dziedzeros un/vai krūšu galos pēc tam, kad sievietes, kuras baro bērnu ar krūti, ir lietojušas sumatriptānu (skatīt 4.8. apakšpunktu). Sāpes parasti bija īslaicīgas un izzuda 3-12 stundu laikā. 



Benzidamīns

Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajās sadaļās (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

Zāļu apraksts

4.6. apakšpunkts
[Jāpievieno šāda jauna informācija par zāļu risku(-iem), ja tās lieto grūtniecības laikā]
Grūtniecība
Nav klīnisku datu par <zāļu nosaukums> lietošanu grūtniecības laikā. 
Sistēmiska prostaglandīnu sintetāzes inhibitoru lietošana grūtniecības trešajā trimestrī var izraisīt kardiopulmonālu un nieru toksicitāti auglim. Grūtniecības beigās gan mātei, gan bērnam var būt pagarināts asinsteces laiks, un var aizkavēties dzemdības. 
Nav zināms, vai sistēmiskā [zāļu nosaukums] iedarbība pēc lokālas lietošanas var būt kaitīga embrijam/auglim.
Tādēļ <zāļu nosaukums> grūtniecības laikā nedrīkst lietot, ja vien tas nav absolūti nepieciešams. Ja to lieto, devai jābūt pēc iespējas mazākai un ārstēšanas ilgumam — pēc iespējas īsākam.

Deksketoprofēns

Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

TIKAI SISTĒMISKAI LIETOŠANAI PAREDZĒTĀM ZĀĻU FORMĀM:

Zāļu apraksts

4.4. apakšpunkts
Jāpievieno šāds brīdinājums:
Kardiovaskulāra un cerebrovaskulāra ietekme
[..]
Pacientiem, kuri tika ārstēti ar deksketoprofēnu, ir ziņots par Kounis sindroma gadījumiem. Kounis sindroms ir definēts kā kardiovaskulāri simptomi sekundāri alerģiskai vai paaugstinātas jutības reakcijai, kas saistīti ar koronāro artēriju sašaurināšanos un var izraisīt miokarda infarktu.
4.8. apakšpunkts
[bookmark: _Hlk199466856]SOC “Sirdsdarbības traucējumi” jāpievieno šādas blakusparādības ar biežumu “nav zināms” 
Kounis sindroms 
SOC “Ādas un zemādas audu bojājumi” jāpievieno šādas blakusparādības ar biežumu “nav zināms” 
Fiksēti zāļu izraisīti izsitumi


TIKAI LOKĀLAI LIETOŠANAI PAREDZĒTĀM ZĀĻU FORMĀM:
Zāļu apraksts

4.3. apakšpunkts
Kontrindikācija jāpievieno šādi:
[..]
–grūtniecības trešais trimestris
4.6. apakšpunkts
Ieteikumi par lietošanu grūtniecības laikā jāpapildina šādi:
[..] Grūtniecība
Klīniskie dati par [zāļu nosaukums] lietošanu grūtniecības laikā nav pieejami. Pat ja sistēmiskā iedarbība ir mazāka, salīdzinot ar iekšķīgu lietošanu, nav zināms, vai sistēmiskā [zāļu nosaukums] iedarbība, kas tiek sasniegta pēc lokālas lietošanas, var būt kaitīga embrijam/auglim.  Grūtniecības pirmajā un otrajā trimestrī [zāļu nosaukums] nedrīkst lietot, ja vien tas nav absolūti nepieciešams. Ja to lieto, devai jābūt pēc iespējas mazākai un ārstēšanas ilgumam pēc iespējas īsākam.
Grūtniecības trešajā trimestrī prostaglandīnu sintetāzes inhibitoru, tostarp [zāļu nosaukums], sistēmiska lietošana var izraisīt augļa kardiopulmonālu un nieru toksicitāti. Grūtniecības beigās gan mātei, gan bērnam var būt pagarināts asins tecēšanas laiks, un var aizkavēties dzemdības. Tādēļ [zāļu nosaukums] lietošana ir kontrindicēta grūtniecības pēdējā trimestrī (skatīt 4.3. apakšpunktu).

Izoniazīds
Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

Zāļu apraksts

· 4.4. apakšpunkts
Jāpievieno šāds brīdinājums (jāpielāgo valsts līmenī):
Saistībā ar <zāļu nosaukums> ir ziņots par smagām nevēlamām ādas reakcijām (Severe cutaneous adverse reactions, SCAR), piemēram, <ietvert visas SCAR, kas jau uzskaitītas zāļu apraksta 4.8. apakšpunktā: Stīvensa-Džonsona sindroms (SDžS), toksiska epidermas nekrolīze (TEN), zāļu izraisīta reakcija ar eozinofīliju un sistēmiskiem simptomiem (DRESS)> un akūta ģeneralizēta eksantematoza pustuloze (AĢEP), kas var būt dzīvībai bīstamas vai letālas.
Zāļu izrakstīšanas laikā pacienti jāinformē par pazīmēm un simptomiem, un rūpīgi jāuzrauga, vai nerodas ādas reakcijas.
Ja parādās pazīmes un simptomi, kas liecina par šīm reakcijām, <zāļu nosaukums> lietošana nekavējoties jāpārtrauc un jāapsver alternatīva ārstēšana.
Ja pacientam, lietojot <zāļu nosaukums>, ir attīstījusies nopietna reakcija, piemēram, SDžS, TEN, DRESS vai AĢEP, ārstēšanu ar <zāļu nosaukums> šim pacientam nedrīkst atsākt nekādā gadījumā.

· 4.8. apakšpunkts
Sistēmas orgānu klasifikācijā (SOK) “Ādas un zemādas audu bojājumi” ar biežumu “nav zināms” jāpievieno šāda nevēlamā blakusparādība:
akūta ģeneralizēta eksantematoza pustuloze
Pie SOK “Skeleta, muskuļu un saistaudu sistēmas bojājumi” ar biežumu “nav zināms” jāpievieno šāda nevēlamā blakusparādība:
vilkēdei līdzīgs sindroms


Metilfenidāts

Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

Zāļu apraksts

•	4.4. apakšpunkts.

Jāpievieno šāds brīdinājums:

Paaugstināts intraokulārais spiediens un glaukoma

Saņemti ziņojumi par paaugstinātu intraokulāro spiedienu un glaukomu (tai skaitā par atvērta kakta glaukomu un slēgta kakta glaukomu), kas saistīti ar metilfenidāta lietošanu (skatīt 4.8. apakšpunktu). Pacienti jāinformē, ka jāsazinās ar ārstu, ja viņiem rodas simptomi, kas liecina par paaugstinātu intraokulāro spiedienu un glaukomu. Ja intraokulārā spiediena paaugstināšanās progresē, jākonsultējas ar oftalmologu un jāapsver metilfenidāta lietošanas pārtraukšana (skatīt 4.3. apakšpunktu). Pacientiem ar paaugstinātu intraokulāru spiedienu anamnēzē ir ieteicama oftalmoloģiska uzraudzība.

· 4.8. apakšpunkts

Sistēmu orgānu klasifikācijas sadaļā “Acu bojājumi” ir jāiekļauj tālāk norādītā(s) blakusparādība(s) ar sastopamības biežumu “nav zināms”.

· Paaugstināts intraokulārais spiediens
· Glaukoma

Sistēmu orgānu klasifikācijas sadaļā “Acu bojājumi” ir jāiekļauj tālāk norādītā(s) blakusparādība(s) ar sastopamības biežumu “retāk”, pievienojot šādu piezīmi “biežums noteikts klīniskajos pētījumos pieaugušajiem, nevis no pētījumiem ar bērniem un pusaudžiem; var attiekties arī uz bērniem un pusaudžiem”.

Sausās acs sindroms

•	4.8. apakšpunkts

Sistēmu orgānu klasifikācijas sadaļā “Psihiskie traucējumi” ir jāiekļauj tālāk norādītā(s) blakusparādība(s) ar sastopamības biežumu “reti” un jādzēš tālāk norādītās blakusparādības.

Obsesīvi kompulsīvi traucējumi (tai skaitā trihotilomānija un dermatilomānija).

Dzēst:

Darbību atkārtošanās, pārmērīga koncentrēšanās (ļoti reti)


Mikonazols

Lokāli lietojamās zāļu formas(dermatoloģiskās un ginekoloģiskās) 
Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

Zāļu apraksts
· 4.4. apakšpunkts
Jāiekļauj šāds brīdinājums.
Ir zināms, ka sistēmiski lietots mikonazols inhibē CYP3A4/2C9, kas var izraisīt ilgstošu varfarīna vai citu K vitamīna antagonistu iedarbību. Lai gan sistēmiskā uzsūkšanās, lietojot lokāli, ir ierobežota, vienlaicīga <Zāļu nosaukums> un varfarīna vai citu K vitamīna antagonistu  lietošana jāveic piesardzīgi, un antikoagulanta iedarbība ir rūpīgi jāuzrauga un jātitrē. Pacienti ir jābrīdina par asiņošanas simptomiem un to rašanās gadījumā nekavējoties jāpārtrauc ārstēšana ar mikonazolu un jāmeklē medicīniskā palīdzība (skatīt 4.5. apakšpunktu).
· 4.5. apakšpunkts

Lokāli lietojamām (dermatoloģiskajām un ginekoloģiskajām) zāļu formām, kurām 4.5. apakšpunktā nav iekļauta informācija par zāļu mijiedarbību ar varfarīnu vai citu K vitamīna antagonistu, jāpievieno informācija par šādu mijiedarbību:
Ir zināms, ka sistēmiski lietots mikonazols inhibē CYP3A4/2C9. Ņemot vērā ierobežoto sistēmisko pieejamību pēc lokālas lietošanas, klīniski nozīmīgas mijiedarbības ir reti. Tomēr pacientiem, kuri lieto varfarīnu vai citus K vitamīna antagonistus, jāievēro piesardzība un jāuzrauga antikoagulanta iedarbība.


Iekšķīgi lietojamās zāļu formas
Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

Zāļu apraksts
· 4.8. apakšpunkts
Orgānu sistēmu klasifikācijai “Ādas un zemādas audu bojājumi” ar biežumu “nav zināms” jāpievieno šāda nevēlamā blakusparādība:
Fiksēti zāļu izraisīti izsitumi



Timolols 

Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

Zāļu apraksts

· 4.4. apakšpunkts

Esošais brīdinājums jāgroza šādi:
Timolola maleāts
Metaboliskā/endokrinoloģiskā ietekme
…
Timolola maleāta 10 mg tabletes var droši lietot diabēta gadījumā. Tomēr timolols var ietekmēt kardiovaskulāro un, iespējams, arī metabolisko reakciju uz hipoglikēmiju, tāpēc diabēta pacientiem, kuri tiek ārstēti ar insulīnu vai perorāliem hipoglikēmiskiem līdzekļiem, kā arī pacientiem, kuriem ir spontāna hipoglikēmija, tas jālieto piesardzīgi. Bēta blokatori var vēl vairāk palielināt smagas hipoglikēmijas risku, ja tos lieto vienlaicīgi ar sulfonilurīnvielas atvasinājumiem. Diabēta pacientiem jāiesaka rūpīgi uzraudzīt glikozes līmeni asinīs (skatīt 4.5. apakšpunktu).
Bēta blokatori piesardzīgi jālieto pacientiem, kuriem ir spontāna hipoglikēmija, vai pacientiem ar labilu diabētu, jo bēta blokatori var maskēt tireotoksikozes vai hipoglikēmijas simptomus. Bēta blokatori var maskēt arī hipertireozes pazīmes.

· 4.5. apakšpunkts

Esošā informācija par mijiedarbību ar pretdiabēta līdzekļiem jāgroza šādi:

Bēta blokatori var pastiprināt insulīna un perorālo pretdiabēta līdzekļu iedarbību, kas pazemina cukura līmeni asinīs. Bēta blokatoru un sulfonilurīnvielas atvasinājumu vienlaicīga lietošana var palielināt smagas hipoglikēmijas risku (skatīt 4.4. apakšpunktu).



Acetilsalicilskābe/Bisoprolols


Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

Zāļu apraksts

•	4.4. apakšpunkts
Esošais brīdinājums jāgroza šādi:

Bisoprolols

Bisoprolols jālieto piesardzīgi šādos gadījumos:

· cukura diabēts ar izteiktām glikozes līmeņa svārstībām asinīs; var tikt maskēti hipoglikēmijas simptomi (piemēram, tahikardija, sirdsklauves vai svīšana). Bēta blokatori var vēl vairāk paaugstināt smagas hipoglikēmijas risku, ja tos lieto vienlaikus ar sulfonilurīnvielas atvasinājumiem. Cukura diabēta pacientiem jāiesaka rūpīgi kontrolēt glikozes līmeni asinīs (skatīt 4.5. apakšpunktu). 
 

•	4.5. apakšpunkts
Esošā informācija par mijiedarbību ar pretdiabēta līdzekļiem jāgroza šādi:

Bisoprolols

Kombinācijas, kas jālieto piesardzīgi

…

Insulīns un perorālie pretdiabēta līdzekļi: pastiprinās hipoglikēmiskā iedarbība. Bēta adrenoreceptoru blokāde var maskēt hipoglikēmijas simptomus. Vienlaicīga bēta blokatoru un sulfonilurīnvielas atvasinājumu lietošana var paaugstināt smagas hipoglikēmijas risku (skatīt 4.4. apakšpunktu). 

Zāļu apraksts

	4.4. apakšpunkts

Esošais brīdinājums jāgroza šādi:

Bisoprolols

Pacienti ar cukura diabētu

Cukura diabēts ar izteiktām glikozes līmeņa svārstībām asinīs: var tikt maskēti hipoglikēmijas simptomi.  Bēta blokatori var vēl vairāk paaugstināt smagas hipoglikēmijas risku, ja tos lieto vienlaikus ar sulfonilurīnvielas atvasinājumiem. Cukura diabēta pacientiem jāiesaka rūpīgi kontrolēt glikozes līmeni asinīs (skatīt 4.5. apakšpunktu).


•	4.5. apakšpunkts

Esošā informācija par mijiedarbību ar pretdiabēta līdzekļiem jāgroza šādi:

Kombinācijas, kas jālieto piesardzīgi

Insulīns un perorālie pretdiabēta līdzekļi

Pastiprināta hipoglikēmiskā iedarbība. Bēta adrenoreceptoru blokāde var maskēt hipoglikēmijas pazīmes. Vienlaicīga bēta blokatoru un sulfonilurīnvielas atvasinājumu lietošana var paaugstināt smagas hipoglikēmijas risku (skatīt 4.4. apakšpunktu).




Bisoprolols

Zāļu apraksts

	4.4. apakšpunkts

Esošais brīdinājums jāgroza šādi:

Bisoprolols

Pacienti ar cukura diabētu

Cukura diabēts ar izteiktām glikozes līmeņa svārstībām asinīs: var tikt maskēti hipoglikēmijas simptomi.  Bēta blokatori var vēl vairāk paaugstināt smagas hipoglikēmijas risku, ja tos lieto vienlaikus ar sulfonilurīnvielas atvasinājumiem. Cukura diabēta pacientiem jāiesaka rūpīgi kontrolēt glikozes līmeni asinīs (skatīt 4.5. apakšpunktu).


•	4.5. apakšpunkts

Esošā informācija par mijiedarbību ar pretdiabēta līdzekļiem jāgroza šādi:

Kombinācijas, kas jālieto piesardzīgi

Insulīns un perorālie pretdiabēta līdzekļi

Pastiprināta hipoglikēmiskā iedarbība. Bēta adrenoreceptoru blokāde var maskēt hipoglikēmijas pazīmes. Vienlaicīga bēta blokatoru un sulfonilurīnvielas atvasinājumu lietošana var paaugstināt smagas hipoglikēmijas risku (skatīt 4.4. apakšpunktu).



Diamorfīns

Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

Zāļu apraksts

· 4.2. apakšpunkts
TIKAI ZĀLĒM AR AIZSTĀŠANAS INDIKĀCIJU
Lietošanas veids
[…]
Ārstēšanas mērķi un pārtraukšana
Pirms  ārstēšanas uzsākšanas ar [zāļu nosaukums], kopā ar pacientu ir jāvienojas par ārstēšanas stratēģiju, tostarp  ārstēšanas ilgumu un  mērķiem. Ārstēšanas laikā ārstam un pacientam bieži jāsazinās, lai novērtētu nepieciešamību turpināt ārstēšanu, apsvērtu tās pārtraukšanu un, ja nepieciešams,  pielāgotu devu. Ja pacientam vairs nav nepieciešama terapija ar [zāļu nosaukums],  ieteicams  pakāpeniski samazināt devu, lai novērstu abstinences simptomus (skatīt 4.4. apakšpunktu).

· 4.4. apakšpunkts
Attiecībā uz tālāk sniegtajiem ieteikumiem esošie līdzīgie formulējumi attiecīgajos brīdinājumos jāaizstāj ar šādu tekstu, kas izcelts treknrakstā un attiecīgi pasvītrots.
Jāpievieno šādi brīdinājumi.

ZĀLĒM AR SĀPJU INDIKĀCIJU (LIETOŠANA NEATLIEKAMOS GADĪJUMOS)
Opioīdu lietošanas  traucējumi (ļaunprātīga lietošana un atkarība)
Atkārtoti lietojot opioīdus, piemēram, [zāļu nosaukums], var attīstīties tolerance, fiziska un psiholoģiska atkarība un opioīdu lietošanas  traucējumi (Opioid Use Disorder, (OUD)). Lielāka deva un ilgāka  ārstēšana ar opioīdiem var paaugstināt OUD attīstības risku. [Zāļu nosaukums] ļaunprātīga vai tīša nepareiza lietošana var izraisīt pārdozēšanu un/vai nāvi. OUD attīstības risks ir paaugstināts pacientiem, kuriem personiskajā vai ģimenes anamnēzē (vecākiem vai brāļiem un māsām) ir bijuši vielu lietošanas  traucējumi (tostarp alkohola lietošanas traucējumi), pašreizējiem tabakas lietotājiem vai pacientiem ar citiem garīgās veselības traucējumiem (piemēram, smagu depresiju, trauksmi un personības traucējumiem).
Pacientiem ar OUD pazīmēm un simptomiem jāapsver konsultācija ar atkarību  speciālistu.

ZĀLĒM AR AIZSTĀŠANAS INDIKĀCIJU
Opioīdu lietošanas  traucējumi (ļaunprātīga lietošana un atkarība)
Atkārtoti lietojot opioīdus, piemēram, [zāļu nosaukums], var attīstīties tolerance, fiziska un psiholoģiska atkarība un opioīdu lietošanas  traucējumi (Opioid Use Disorder, (OUD)). [Zāļu nosaukums] ļaunprātīga lietošana vai tīša nepareiza lietošana var izraisīt pārdozēšanu un/vai nāvi. OUD attīstības risks ir paaugstināts pacientiem, kuriem personiskajā vai ģimenes anamnēzē (vecākiem vai brāļiem un māsām) ir bijuši vielu lietošanas  traucējumi (tostarp alkohola lietošanas  traucējumi), pašreizējiem tabakas lietotājiem vai pacientiem ar citiem garīgās veselības traucējumiem (piemēram, smagu depresiju, trauksmi un personības traucējumiem).
Pirms ārstēšanas uzsākšanas ar [zāļu nosaukums] un ārstēšanas laikā ar pacientu  jāvienojas par ārstēšanas mērķiem un ārstēšanas pārtraukšanas plānu (skatīt 4.2. apakšpunktu).
Pacienti būs jāuzrauga, vai nerodas zāļu meklēšanas paradumu pazīmes (piemēram, pārāk agri pieprasījumi  atkārtotai zāļu izrakstīšanai). Tas ietver opioīdu un psihoaktīvu zāļu (piemēram, benzodiazepīnu) vienlaicīgas lietošanas pārskatīšanu. Ja pacientiem ir OUD pazīmes un simptomi, jāapsver konsultācija ar atkarību  speciālistu.

VISĀM ZĀLĒM
Ar miegu saistīti elpošanas traucējumi 
Opioīdi var izraisīt ar miegu saistītus elpošanas traucējumus , tostarp centrālo miega apnoju (Central Sleep Apnoea- (CSA)) un ar miega saistītu hipoksēmiju. Opioīdu lietošana palielina CSA risku no devas atkarīgā veidā. Pacientiem ar CSA, jāapsver kopējās opioīdu  devas samazināšana.

TIKAI ZĀLĒM AR AIZSTĀŠANAS INDIKĀCIJU
Ietekme uz endokrīno sistēmu
Opioīdi, piemēram, diamorfīns, var ietekmēt hipotalāma–hipofīzes–virsnieru vai –gonādu ass darbību,  īpaši pēc ilgstošas lietošanas. Dažas no novērotajām izmaiņām ietver prolaktīna līmeņa paaugstināšanos serumā un kortizola un testosterona līmeņa pazemināšanos plazmā. Šo hormonālo izmaiņu rezultātā var izpausties klīniskās pazīmes un simptomi. Ja ir aizdomas par  endokrīno iedarbību, piemēram, hiperprolaktinēmiju vai virsnieru mazspēju, ieteicams veikt atbilstošus laboratoriskos izmeklējumus un var apsvērt <zāļu nosaukums> terapijas pielāgošanu.

· 4.5. apakšpunkts
Būtu jāpievieno šāda mijiedarbība.
VISĀM ZĀLĒM
<Zāļu nosaukums> un gabapentinoīdu (gabapentīns un pregabalīns) vienlaicīga lietošana ar var izraisīt elpošanas nomākumu, hipotensiju, dziļu sedāciju, komu vai nāvi.

4.5. apakšpunktā svītrots esošais formulējums par mijiedarbību ar antiholīnerģiskajiem līdzekļiem, ja tāds ir, piemēram: Tādu līdzekļu lietošana, kuriem ir antimuskarīniska iedarbība (atropīns un sintētiskie antiholīnerģiskie līdzekļi), var palielināt smagu aizcietējumu un/vai urīna aiztures risku. ar šādiem grozījumiem/papildinājumiem:
[Zāļu nosaukums] un antiholīnerģisku līdzekļu vai zāļu ar antiholīnerģisku aktivitāti (piemēram, tricikliskie antidepresanti, antihistamīna līdzekļi, antipsihotiskie līdzekļi, muskuļu relaksanti, pretparkinsonisma līdzekļi) vienlaicīga lietošana var  pastiprināt antiholīnerģiskas blakusparādības.

· 4.6. apakšpunkts
Ieteikumi par lietošanu grūtniecības laikā jāmaina šādi:
Attiecībā uz tālāk sniegtajiem ieteikumiem esošais līdzīgais formulējums attiecīgajos brīdinājumos jāaizstāj ar šādu tekstu, kas izcelts treknrakstā un attiecīgi pasvītrots.
TIKAI ZĀLĒM AR AIZSTĀŠANAS INDIKĀCIJU
Jaundzimušie, kuru mātes grūtniecības laikā  saņēma opioīdu analgētiķus,  jāuzrauga, vai jaundzimušajiem nerodas opioīdu atcelšanas  (abstinences) sindroma pazīmes. Ārstēšana var ietvert opioīdu lietošanu un atbalstošu aprūpi.

· 4.8. apakšpunkts
TIKAI ZĀLĒM AR SĀPJU INDIKĀCIJU (LIETOŠANA NEATLIEKAMOS GADĪJUMOS)
Zem ADR tabulas c) apakšpunktā “Atsevišķo blakusparādību apraksts” jāpievieno šāda informācija:
 Atkarība no zālēm
Atkārtota [zāļu nosaukums] lietošana var izraisīt  atkarību no zālēm pat terapeitiskās devās. Zāļu atkarības risks var atšķirties atkarībā no pacienta individuālajiem riska faktoriem, devas un opioīdu terapijas ilguma (skatīt 4.4. apakšpunktu).


Domperidons

Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu apraksta attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

Zāļu apraksts

· 4.3. apakšpunkts
Jāpievieno šāda kontrindikācija:
Apstiprināta vai iespējama feohromocitoma smagu hipertensijas epizožu riska dēļ.



Hidromorfons

Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

Tālāk norādīto ieteikumu esošais līdzīgais formulējums attiecīgajos brīdinājumos jāaizstāj ar tālāk norādīto tekstu, kas izcelts treknrakstā un attiecīgi pasvītrots.

Zāļu apraksts

· 4.2. apakšpunkts

Lietošanas veids
…
Ārstēšanas mērķi un lietošanas pārtraukšana

Pirms ārstēšanas uzsākšanas ar {zāļu nosaukums}, kopā ar pacientu ir jāvienojas par ārstēšanas stratēģiju, tostarp ārstēšanas ilgumu un mērķiem, kā arī ārstēšanas beigu plānu saskaņā ar sāpju kontroles vadlīnijām. Ārstēšanas laikā ārstam un pacientam  bieži jāsazinās, lai novērtētu nepieciešamību turpināt ārstēšanu, apsvērtu tās pārtraukšanu un, ja nepieciešams, pielāgotu devu. Ja pacientam vairs nav nepieciešama  terapija ar hidromorfonu,  ieteicams pakāpeniski samazināt devu, lai novērstu abstinences simptomus. Ja  sāpju kontrole nav pietiekama, jāapsver hiperalgēzijas, tolerances un pamatslimības progresēšanas iespējamība (skatīt 4.4. apakšpunktu).
Terapijas ilgums:
hidromorfonu nedrīkst lietot ilgāk, nekā nepieciešams.

· 4.4. apakšpunkts

Ar opioīdu lietošanu saistītie traucējumi (ļaunprātīga lietošana un atkarība)
Atkārtoti lietojot opioīdus, piemēram, hidromorfonu, var attīstīties tolerance un fiziska un/vai psiholoģiska atkarība .
[bookmark: _Hlk206082025] Atkārtota [zāļu nosaukums] lietošana var izraisīt  opioīdu lietošanas  traucējumus (Opioid Use Disorder - OUD). Lielāka deva un ilgāka ārstēšana ar opioīdiem  var paaugstināt OUD attīstības risku.  [Zāļu nosaukums] ļaunprātīga vai tīša nepareiza lietošana var izraisīt pārdozēšanu un/vai nāvi. OUD attīstības risks ir paaugstināts pacientiem,  kuriem personiskajā vai ģimenes anamnēzē (vecākiem vai brāļiem un māsām) ir vielu lietošanas traucējumi (tostarp alkohola lietošanas traucējumi), pašreizējiem tabakas lietotājiem vai pacientiem ar citiem garīgās veselības traucējumiem (piemēram, smagu depresiju, trauksmi un personības traucējumiem).
Pirms ārstēšanas uzsākšanas ar {zāļu nosaukums} un ārstēšanas laikā ar pacientu jāvienojas par ārstēšanas mērķiem un pārtraukšanas plānu (skatīt 4.2. apakšpunktu). Pirms ārstēšanas un tās laikā pacients jāinformē arī par OUD riskiem un pazīmēm. Ja rodas šīs pazīmes, pacientiem jāiesaka sazināties ar ārstu.

· 4.8. apakšpunkts

Tālāk norādītā informācija jāiekļauj zem nevēlamo blakusparādību tabulas c) apakšpunktā Atsevišķu nevēlamo blakusparādību apraksts
Atkarība no zālēm
{Zāļu nosaukums} atkārtota lietošana var izraisīt atkarību no zālēm pat terapeitiskās devās. Zāļu atkarības  risks var atšķirties atkarībā no pacienta individuālajiem riska faktoriem, devas un opioīdu terapijas ilguma (skatīt 4.4. apakšpunktu).


Nikotīns

Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

Tikai iekšķīgi un mutes dobumā lietojamām zāļu formām

Zāļu apraksts

· 4.8. apakšpunkts
Ja "Priekškambaru fibrilācija" jau ir iekļauta 4.8. apakšpunktā ar citu biežumu, tad esošais biežums jāsaglabā.
OSK “Sirds funkcijas traucējumi” sadaļā jāiekļauj šāda(-s) nevēlamā(-s) blakusparādība(-s) ar biežumu “nav zināms’’:
Priekškambaru fibrilācija



Fosfokreatīns

Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

Zāļu apraksts 

• 4.8. apakšpunkts 
Apakšpunktā OSK Ādas un zemādas audu bojājumi ar sastopamības biežumu nav zināms jāpievieno šāda nevēlamā blakusparādība: 
Nātrene 


Tapentadols

Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

Zāļu apraksts

· 4.2. apakšpunkts
Lietošanas veids 
[…]
[bookmark: _Hlk201674117]Ārstēšanas mērķi un pārtraukšana
Pirms ārstēšanas uzsākšanas ar [zāļu nosaukums] kopā ar pacientu ir jāvienojas par ārstēšanas stratēģiju, tostarp ārstēšanas ilgumu un mērķiem, kā arī ārstēšanas beigu plānu saskaņā ar sāpju kontroles vadlīnijām. Ārstēšanas laikā ārstam un pacientam bieži jāsazinās, lai novērtētu nepieciešamību turpināt ārstēšanu, apsvērtu tās pārtraukšanu un, ja  nepieciešams, pielāgotu devu. Ja pacientam vairs nav nepieciešama terapija ar [zāļu nosaukums],  ieteicams pakāpeniski samazināt devu, lai novērstu abstinences simptomus. Ja sāpju kontrole nav pietiekama, jāapsver hiperalgēzijas, tolerances un pamatslimības progresēšanas iespējamība (skatīt 4.4. apakšpunkts).
[…]
Ārstēšanas ilgums
[Zāļu nosaukums] nedrīkst lietot ilgāk nekā nepieciešams.
[…]
Ārstēšanas pārtraukšana
Pēc pēkšņas tapentadola lietošanas pārtraukšanas var rasties abstinences simptomi (skatīt 4.8. apakšpunktu). Kad pacientam vairs nav nepieciešama terapija ar tramadolu, var būt ieteicams pakāpeniski samazināt devu, lai novērstu abstinences simptomus.

· 4.4. apakšpunkts
[…]
Tolerance un opioīdu lietošanas traucējumi (ļaunprātīga lietošana un atkarība)
Atkārtoti lietojot opioīdus, piemēram, [zāļu nosaukums], var attīstīties tolerance, fiziska un psiholoģiska atkarība, kā arī opioīdu lietošanas traucējumi (Opioid Use Disorder — OUD). Lielāka deva un ilgāka ārstēšana ar opioīdiem var paaugstināt OUD attīstības risku. Opioīdu ļaunprātīga vai tīša  nepareiza lietošana var izraisīt pārdozēšanu un/vai nāvi.  
OUD attīstības risks ir paaugstināts pacientiem, kuriem personiskajā vai ģimenes anamnēzē (vecākiem vai brāļiem/māsām) ir bijuši vielu lietošanas traucējumi (ieskaitot alkohola lietošanas traucējumus), pašreizējiem tabakas lietotājiem vai pacientiem ar citiem garīgās veselības traucējumiem (piemēram, smagu depresiju, trauksmi un personības traucējumiem) personiskajā anamnēzē. 
Pirms ārstēšanas uzsākšanas ar [zāļu nosaukums] un ārstēšanas laikā ar pacientu jāvienojas par ārstēšanas mērķiem un pārtraukšanas plānu (skatīt 4.2. apakšpunktu). Pirms ārstēšanas un tās laikā pacients jāinformē arī par OUD riskiem un pazīmēm. Ja rodas šīs pazīmes, pacientiem jāiesaka sazināties ar ārstu.
Pacienti būs jāuzrauga, vai nerodas zāļu meklēšanas paradumu pazīmes (piemēram, pārāk agri pieprasījumi atkārtotai zāļu izrakstīšanai). Tas ietver opioīdu un psihoaktīvu zāļu (piemēram, benzodiazepīnu) vienlaicīgas lietošanas pārskatīšanu. Ja pacientam ir OUD pazīmes un simptomi, jāapsver konsultācija ar atkarību speciālistu.

· 4.5. apakšpunkts
Mijiedarbība jāpievieno, kā norādīts tālāk:
[Zāļu nosaukums] un antiholīnerģisko līdzekļu vai zāļu ar antiholīnerģisku aktivitāti (piemēram, tricikliskie antidepresanti, antihistamīni, antipsihotiskie līdzekļi, muskuļu relaksanti, pretparkinsonisma līdzekļi) vienlaicīga lietošana var izraisīt pastiprinātu antiholīnerģisku blakusparādību rašanos.

· 4.8. apakšpunkts

Šāda nevēlamā blakusparādība jāpievieno orgānu sistēmu klasifikācijas (OSK) sadaļā “Psihiskie traucējumi” ar biežumu “retāk” tikai tūlītējas darbības zāļu formām:
Atkarība no zālēm
Zem tabulas, kurā apkopotas blakusparādības, jāpievieno tālāk norādītā rindkopa.
Atkarība no zālēm
Atkārtota [zāļu nosaukums] lietošana var izraisīt atkarību no zālēm pat terapeitiskās devās. Zāļu atkarības risks var atšķirties atkarībā no pacienta individuālajiem riska faktoriem, devas un opioīdu terapijas ilguma (4.4. apakšpunkts).

· 4.9. apakšpunkts
Pārdozēšanas pazīmes jālabo šādi:
Pieredze par tapentadola pārdozēšanu cilvēkiem ir ļoti ierobežota. […] Principā šie simptomi, atsaucoties uz klīnisko situāciju, ietver miozi, vemšanu, kardiovaskulāru kolapsu, apziņas traucējumus līdz komai, krampjus un elpošanas nomākumu līdz elpošanas apstāšanās, kas var būt letāla.

A tipa botulīna neirotoksīns

Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

XEOMIN/BOCOUTURE

Zāļu apraksts

4.4. apakšpunkts

Lokāla un distāli izplatīta toksīna iedarbība
Ja A tipa botulīna neirotoksīns, kas īslaicīgi paralizē tuvumā esošās muskuļu grupas, ir injicēts nepareizi izvēlētā vietā, var rasties nevēlamas blakusparādības. Lielas devas var izraisīt paralīzi muskuļos, kas atrodas distāli no injekcijas vietas.
Ir ziņots par nevēlamām blakusparādībām, kas var būt saistītas ar A tipa botulīna toksīna izplatīšanos distāli no injekcijas vietas (skatīt 4.8. apakšpunktu). Daži šādi gadījumi var būt bīstami dzīvībai, un ir ziņots par nāves iestāšanos, kas dažreiz ir bijusi saistīta ar disfāgiju, pneimoniju un/vai izteiktu novājināšanos.
Ar terapeitiskām devām ārstētiem pacientiem var rasties pārmērīgs muskuļu vājums. Pēc botulīna toksīnu saturošu līdzekļu injekcijām ir ziņots par jatrogēna botulisma gadījumiem. Pacientiem vai viņu aprūpētājiem jāiesaka nekavējoties lūgt medicīnisku palīdzību, ja rodas jebkādas pazīmes vai simptomi, kas liecina par botulīna toksīna iedarbības izplatīšanos, vai ja rodas rīšanas, runas vai elpošanas traucējumi (skatīt 4.9. apakšpunktu). 
Ir ziņots arī par disfāgiju pēc injekcijas citās vietās, nevis kakla muskulatūrā.

4.9. apakšpunkts

Pārdozēšanas simptomi
Palielinātu A tipa botulīna neirotoksīna devu ievadīšana var izraisīt izteiktu neiromuskulāru paralīzi distāli no injekcijas vietas ar daudzveidīgiem simptomiem. Iespējamie simptomi ir vispārējs vājums, ptoze, diplopija, apgrūtināta elpošana, runas traucējumi, elpošanas muskulatūras paralīze vai apgrūtināta rīšana, kas var izraisīt aspirācijas pneimoniju. 
Pasākumi pārdozēšanas gadījumā
Pārdozēšanas vai toksīna izplatīšanās gadījumā pacientam ir nepieciešama medicīniska kontrole attiecībā uz pārmērīga muskuļu vājuma vai muskuļu paralīzes simptomiem. Var būt nepieciešama simptomātiska terapija. Ja ir radusies elpošanas muskulatūras paralīze, var būt nepieciešama mākslīga elpināšana. 

Relfydess

Zāļu apraksts

4.4. apakšpunkts
Toksīna iedarbības izplatīšanās
Pēcreģistrācijas periodā saņemtie drošuma dati par citiem reģistrētiem botulīna toksīnu saturošiem līdzekļiem liecina, ka tādas botulīna toksīna izraisītas reakcijas kā diplopija, redzes miglošanās un ptoze, var būt novērojamas ārpus lokālās injekcijas vietas (skatīt 4.8. apakšpunktu). Pēc botulīna toksīnu saturošu līdzekļu injekcijām ir ziņots par jatrogēna botulisma gadījumiem, turklāt ļoti retos gadījumos pēc botulīna toksīna injekcijām ir ziņots par nevēlamām blakusparādībām, kas, iespējams, saistītas ar toksīna iedarbības izplatīšanos distāli no injekcijas vietas, un izpausties kā astēnija, ģeneralizēts muskuļu vājums, disfāgija, disfonija, dizartrija, urīna nesaturēšana un apgrūtināta elpošana. Šie simptomi atbilst botulīna toksīna darbības mehānismam, un ir ziņots, ka tie ir radušies no vairākām stundām līdz vairākām nedēļām pēc injekcijas.
Apgrūtināta rīšana un elpošanas traucējumi var būt bīstami dzīvībai, un ir ziņots par nāves gadījumiem, kuri saistīti ar toksīna iedarbības izplatīšanos. Pacienti, kuriem anamnēzē ir apgrūtināta rīšana vai elpošanas traucējumi, var būt jutīgāki pret šādām komplikācijām, t. i., pēc ārstēšanas ar botulīna toksīnu ir ziņots par ļoti retiem nāves gadījumiem pacientiem ar disfāgiju, pneimopātiju vai ievērojamu astēniju, tādēļ šādiem pacientiem Relfydess lietošana nav ieteicama. 
Pacientiem vai viņu aprūpētājiem jāiesaka nekavējoties lūgt medicīnisku palīdzību, ja parādās jebkādas pazīmes vai simptomi, kas liecina par botulīna toksīna iedarbības izplatīšanos vai ja rodas rīšanas, runas vai elpošanas traucējumi (skatīt 4.9. apakšpunktu).

4.9. apakšpunkts

Pārdozēšana
Pārāk lielu devu ievadīšana var izraisīt distālu un ļoti izteiktu neiromuskulāru paralīzi ar daudzveidīgiem simptomiem. Ja pārāk lielu devu ievadīšana ir izraisījusi elpošanas muskulatūras paralīzi, var būt nepieciešama mākslīga elpināšana. Pārdozēšanas vai toksīna izplatīšanās gadījumā pacientam vairākas nedēļas ir nepieciešama medicīniska kontrole attiecībā uz jebkādām pārmērīga muskuļu vājuma vai paralīzes pazīmēm un/vai simptomiem. Var būt nepieciešama simptomātiska terapija. Pārdozēšanas simptomi var neparādīties tūlīt pēc injekcijas. Attiecībā uz pacientiem, kuriem ir botulīna toksīna pārdozēšanas simptomi, piemēram, muskuļu vājuma, ptozes, diplopijas, rīšanas un runas traucējumu vai elpošanas muskulatūras parēzes kombinācija, jāapsver hospitalizācija. 


A tipa botulīna toksīns

Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

BOTOX

Zāļu apraksts

4.4. apakšpunkts

Ir ziņots par blakusparādībām, kas saistītas ar toksīna izplatīšanos distāli no injekcijas vietas (skatīt 4.8. apakšpunktu), kuru rezultāts dažreiz bija letāls, un kas atsevišķos gadījumos bija saistītas ar disfāgiju, pneimoniju un/vai izteiktu vājumu. Šie simptomi atbilst botulīna toksīna darbības mehānismam, un par tiem ir ziņots vairākas stundas un pat nedēļas pēc injekcijas.  

Pēc botulīna toksīna injekcijas ir ziņots par jatrogēna botulisma gadījumiem. Pacientiem un aprūpētājiem ir jāiesaka nekavējoties vērsties pēc medicīniskās palīdzības, ja rodas jebkādas pazīmes vai simptomi, kas liecina par  botulīna toksīna izplatīšanās izpausmēm, vai ja rodas rīšanas, runas vai elpošanas traucējumi (skatīt 4.9. apakšpunktu). 

Toksīnu izplatīšanās simptomu risks, iespējams, ir vislielākais pacientiem, kuru pamatslimības vai blakusslimības var veicināt šādu simptomu attīstību, tas attiecas arī uz bērniem un pieaugušajiem, kuriem tiek ārstēta spasticitāte un lietotas lielas devas. 

Pacientiem, kuri tiek ārstēti ar terapeitiskām devām, arī var rasties pārmērīgs muskuļu vājums. 

4.9. apakšpunkts

Pārdozēšanas pazīmes neparādās uzreiz pēc injekcijas. Ja notikusi nejauša injekcija vai norīšana, vai ir aizdomas par pārdozēšanu vai toksīna izplatīšanos, pacients ir medicīniski jānovēro vairākas dienas, vai nerodas vispārēja vājuma vai muskuļu paralīzes pazīmes un simptomi. Pacientiem ar A tipa botulīna toksīna saindēšanās simptomiem (vispārējs vājums, ptoze, diplopija, rīšanas un runas traucējumi vai elpošanas muskuļu parēze) ir jāapsver hospitalizācija. 

BOTOX KOSMĒTIKĀ

Zāļu apraksts

4.4. apakšpunkts

Blakusparādības, kas iespējami saistītas ar botulīna toksīna izplatīšanos distāli no injekcijas vietas, novēro ļoti reti (skatīt 4.8. apakšpunktu). Pacientiem, kuri saņem terapeitiskas devas, var novērot pārāk izteiktu muskuļu vājumu. Rīšanas un elpošanas grūtības ir nopietnas un var izraisīt nāvi. VISTABEL injekcijas nav ieteicamas pacientiem, kuriem iepriekš ir bijusi disfāgija un aspirācija. Pēc botulīna toksīnu saturošu zāļu injekcijas ir ziņots par jatrogēna botulisma gadījumiem. Pacientiem jāiesaka nekavējoties meklēt medicīnisku palīdzību, ja rodas jebkādas pazīmes vai simptomi, kas atbilst botulīna toksīna izplatīšanās izpausmēm, vai ja rodas rīšanas, runas un elpošanas traucējumi (skatīt 4.9. apakšpunktu).

4.9. apakšpunkts

Pārdozēšanas pazīmes nerodas uzreiz pēc injekcijas. Ja notikusi nejauša injekcija vai norīšana, vai ir aizdomas par pārdozēšanu vai toksīna izplatīšanos, pacients vairākas dienas medicīniski jānovēro, vai nerodas vispārēja nespēka vai muskuļu paralīzes pazīmes un simptomi. Ja pacientam rodas simptomi, kas norāda uz saindēšanos ar A tipa botulīna toksīnu (vispārējs nespēks, ptoze, diplopija, rīšanas un runas traucējumi vai elpošanas muskuļu parēze), jāapsver pacienta hospitalizācija. 

Letybo

Zāļu apraksts

4.4. apakšpunkts

Lokāla vai distāli izplatīta toksīnu iedarbība 
Saistībā ar botulīna toksīnu ļoti reti ir ziņots par nevēlamām reakcijām, kas, iespējams, saistītas ar toksīna izplatīšanos tālāk no ievadīšanas vietas (skatīt 4.8. apakšpunktu). Pacienti, kuri tiek ārstēti ar terapeitiskām devām, var izjust pārmērīgu muskuļu vājumu. 

Rīšanas un elpošanas grūtības ir nopietnas izpausmes un var izraisīt nāvi. Pacientiem ar disfāgiju un aspirāciju anamnēzē nav ieteicama Letybo injicēšana. 

Pēc botulīna toksīnu saturošu zāļu injekcijas ir ziņots par jatrogēna botulisma gadījumiem. Pacientiem jāiesaka nekavējoties vērsties pēc medicīniskās palīdzības, ja viņiem rodas jebkādas pazīmes vai simptomi, kas atbilst botulīna toksīna izplatīšanās izpausmēm, vai ja rodas rīšanas, runas vai elpošanas traucējumi (skatīt 4.9. apakšpunktu).

4.9. apakšpunkts

Rīcība pārdozēšanas gadījumā

Ja notiek nejauša injicēšana vai norīšana, vai ir aizdomas par pārdozēšanu vai toksīna izplatīšanos, pacients ir medicīniski jāuzrauga, vai neparādās vispārēja vājuma vai muskuļu paralīzes pazīmes un simptomi. Pacientiem ar A tipa botulīna toksīna saindēšanās simptomiem (vispārīgs vājums, ptoze, diplopija, rīšanas un runas traucējumi vai elpošanas muskuļu parēze) ir jāapsver  hospitalizācija.

Bupropions

Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

Zāļu apraksts


· 4.4. apakšpunkts
Pašreizējais brīdinājums par paaugstinātu jutību jāgroza, dzēšot informāciju par Stīvensa-Džonsona sindromu (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā; dzēstais teksts pārsvītrots):
Paaugstināta jutība
<Zāļu nosaukums> lietošana nekavējoties jāpārtrauc, ja pacientam terapijas laikā rodas paaugstinātas jutības reakcijas. Ārstam jāņem vērā, ka simptomi var progresēt vai atkārtoties arī pēc <zāļu nosaukums> lietošanas pārtraukšanas, un jānodrošina simptomātiska terapija pietiekami ilgu laiku (vismaz vienu nedēļu). Simptomi parasti ir izsitumi uz ādas, nieze, nātrene vai sāpes krūtīs, bet smagākas reakcijas var būt angioedēma, aizdusa/ bronhospazmas, anafilaktiskais šoks un erythema multiformevai Stīvensa-Džonsona sindroms. Saistībā ar izsitumiem un citiem simptomiem, kuri norāda uz vēlīnām paaugstinātas jutības reakcijām, ir ziņots arī par artralģiju, mialģiju un drudzi (skatīt 4.8. apakšpunktu). Šie simptomi var būt līdzīgi seruma slimībai (skatīt 4.8. apakšpunktu).* Lielākajai daļai pacientu pēc bupropiona lietošanas pārtraukšanas un antihistamīnu vai kortikosteroīdu terapijas uzsākšanas simptomi samazinājās un ar laiku izzuda. 
Alerģiskas reakcijas var būt ilgstošas. Ja ārsts Jums nozīmē kādu līdzekli alerģijas simptomu mazināšanai, raugieties, lai tiktu pabeigts viss kurss.*
*Teksts ar pelēku izcēlumu bupropionu saturošo zāļu aprakstos ir atšķirīgs.

Jāpievieno šāds atsevišķs brīdinājums par SCAR (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā): 
Smagas ādas nevēlamās blakusparādības 
Saistībā ar bupropiona terapiju ir ziņots par smagām ādas blakusparādībām (severe cutaneous adverse reactions- SCAR), piemēram, Stīvensa-Džonsona sindromu (SDžS), toksisku epidermas nekrolīzi (TEN), akūtu ģeneralizētu eksantematozu pustulozi (AĢEP) un zāļu izraisītu reakciju ar eozinofiliju un sistēmiskiem simptomiem (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms- DRESS), kas var būt dzīvībai bīstamas vai letālas.
Pacienti jāinformē par ādas reakciju pazīmēm un simptomiem un jāveic stingra kontrole attiecībā uz ādas reakcijām. Ja rodas pazīmes un simptomi, kas liecina par šīm reakcijām, bupropiona lietošana nekavējoties jāpārtrauc un jāapsver  alternatīva terapija (atbilstoši nepieciešamībai). Ja pacientam, lietojot bupropionu, ir radusies nopietna reakcija, piemēram, SDžS, TEN, AĢEP vai DRESS, ārstēšanu šim pacientam nekad vairs nedrīkst atsākt.

•	4.8. apakšpunkts
Orgānu sistēmu klasifikācijas grupā "Ādas un zemādas audu bojājumi" ar biežumu "nav zināms" jānorāda šādas nevēlamās blakusparādības (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā): 
toksiska epidermas nekrolīze;
zāļu izraisīta reakcija ar eozinofiliju un sistēmiskiem simptomiem. 


Ciklosporīns

Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

Zāļu apraksts

· 4.6. apakšpunkts

...
Barošana ar krūti
Ciklosporīns izdalās mātes pienā parasti nelielā koncentrācijā, taču mātes piena daudzums var būt mainīgs. Mātes, kuras saņem ārstēšanu ar Sandimmun, nedrīkst: 
barošana ar krūti, jo Sandimmun var izraisīt nopietnas zāļu blakusparādības ar krūti barotiem jaundzimušajiem/zīdaiņiem. Būtu jāpieņem lēmums par to, vai atturēties no barošanas ar krūti vai atturēties no zāļu lietošanas, ņemot vērā jaundzimušā/zīdaiņa ieguvumu no barošanas ar krūti 
un zāļu nozīmi mātei. 
Ierobežotie dati liecināja, ka piena un mātes asins koncentrācijas attiecība starp ciklosporīnu bija 
diapazonā no 0,17 līdz 1,4. Pamatojoties uz zīdaiņu piena uzņemšanu, visaugstākā aplēstā ciklosporīna deva, kas norīta 
zīdainim, kas pilnībā barots ar krūti, bija aptuveni 2 % no mātes svara koriģētās devas. Ar tipisku ciklosporīna koncentrāciju mātes asinīs, pilnībā ar krūti barots zīdainis parasti saņemtu ne vairāk kā aptuveni 2 % no mātes ķermeņa masai pielāgotās devas. Lielākajai daļai ar krūti barotu zīdaiņu ciklosporīns asinīs nebija nosakāms, tomēr dažos gadījumos asinīs tika mērīts līmenis, kas svārstījās no nosakāma līdz terapeitiskam pat tad, ja ciklosporīna koncentrācija pienā bija zema. Ar krūti barotu zīdaiņu novērošanas periodā nav konstatētas nevēlamas blakusparādibas, tomēr pat nelielas iedarbības ilgtermiņa riski joprojām nav zināmi.
Ciklosporīnu nav ieteicams lietot barošanas ar krūti laikā, jo ir iespējamas nevēlamas blakusparādības zīdaiņiem.

Deksketoprofēns/tramadols

Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

Zāļu apraksts
· 4.2. apakšpunkts
Lietošanas veids  
… 
Ārstēšanas mērķi un tās pārtraukšana 
Pirms  ārstēšanas uzsākšanas ar [Zāļu nosaukums], kopā ar pacientu ir jāvienojas par ārstēšanas stratēģiju, tostarp ārstēšanas ilgumu un mērķiem un beigu plānu saskaņā ar sāpju kontroles vadlīnijām. Ārstēšanas laikā ārstam un pacientam bieži jāsazinās, lai novērtētu nepieciešamību turpināt ārstēšanu, apsvērtu tās pārtraukšanu un, ja nepieciešams, pielāgotu  devu. Ja pacientam vairs nav nepieciešama terapija ar [Zāļu nosaukums], ieteicams pakāpeniski samazināt devu, lai novērstu  atcelšanas simptomus. Ja  sāpju kontrole nav pietiekama, jāapsver  hiperalgēzijas, tolerances un pamatslimības progresēšanas iespējamība (skatīt 4.4. apakšpunktu). 

· 4.4. apakšpunkts
Brīdinājums jāgroza tālākminētajā veidā (attiecīgā brīdinājuma formulējums jāaizstāj ar kādu no nākamajām piemērotajām rindkopām):

Tolerance un opioīdu lietošanas izraisīti traucējumi (ļaunprātīga lietošana un atkarība)
Atkārtoti lietojot opioīdus, piemēram, [Zāļu nosaukums],  var attīstīties tolerance, fiziska un psiholoģiska atkarība un opioīdu lietošanas  traucējumi (opioid use disorder; OUD). Lielāka deva un ilgstošāka  terapija ar opioīdiem var paaugstināt OUD rašanās risku. [Zāļu nosaukums] ļaunprātīga vai tīša nepareiza  lietošana var izraisīt pārdozēšanu un/vai nāvi. OUD attīstības risks ir paaugstināts pacientiem, kuriem personiskajā vai ģimenes anamnēzē (vecākiem, brāļiem vai māsām)  ir bijuši dažādu vielu lietošanas traucējumi (ieskaitot alkohola lietošanas traucējumus), pašreizējiem tabakas izstrādājumu lietotājiem vai pacientiem ar citiem garīgās veselības traucējumiem (piemēram, smaga depresija, trauksme un personības traucējumi) anamnēzē.
Pirms  ārstēšanas uzsākšanas ar [Zāļu nosaukums] un ārstēšanas laikā ar pacientu jāvienojas par ārstēšanas mērķiem un  pārtraukšanas plānu (skatīt 4.2. apakšpunktu). Pirms  ārstēšanas un tās  laikā pacients jāinformē par OUD risku un pazīmēm. Ja rodas šīs pazīmes, pacientam jāiesaka sazināties ar ārstu.
Pacienti ir jāuzrauga, vai nerodas no zālēm atkarīgas personas uzvedība, (piemēram, pārāk agri pieprasījumi  atkārtotai zāļu izrakstīšanai). Tas ietver  opioīdu un psihoaktīvu zāļu, (piemēram, benzodiazepīnu) vienlaicīgas  lietošanas pārskatīšanu. Ja pacientiem ir OUD pazīmes un simptomi, jāapsver  konsultācijas ar atkarību speciālistu.

Jāpievieno šāds brīdinājums:
Kardiovaskulāra un cerebrovaskulāra ietekme
(…)
Pacientiem, kuri tika ārstēti ar deksketoprofēnu, ir ziņots par Kounis sindroma gadījumiem. Kounis sindroms ir definēts kā kardiovaskulāri simptomi, kas rodas  sekundāri alerģiskai vai paaugstinātas jutības reakcijai, kas saistīta ar koronāro artēriju sašaurināšanos un var izraisīt miokarda infarktu.

· 4.5. apakšpunkts
Vienlaicīga opioīdu un sedatīvu zāļu, piemēram, gabapentinoīdu (gabapentīna un pregabalīna), benzodiazepīnu vai radniecīgu zāļu, lietošana CNS depresantu kombinētās ietekmes dēļ paaugstina var izraisīt sedācijas, elpošanas nomākuma, elpošanas nomākumu, hipotensiju, dziļu sedāciju, komas komu un vai nāves nāvi risku. Jāierobežo vienlaicīgas lietošanas deva un lietošanas ilgums (skatīt 4.4. apakšpunktu).

· 4.8. apakšpunkts
Tālāk norādītā informācija jāpievieno zem nevēlamu blakusparādību tabulas c sadaļas Atsevišķu nevēlamo blakusparādību apraksts 

Atkarība no zālēm
Atkārtota [Zāļu nosaukums] lietošana var izraisīt atkarību no zālēm, pat  terapeitiskās devās. Zāļu atkarības risks  var atšķirties atkarībā no pacienta individuālajiem riska faktoriem,  devas un opioīdu terapijas ilguma (skatīt 4.4. apakšpunktu).

SOC “Sirdsdarbības traucējumi” jāpievieno šādas blakusparādības ar biežumu “nav zināms”
Kounis sindroms
SOC “Ādas un zemādas audu bojājumi” jāpievieno šādas blakusparādības ar biežumu “nav zināms”
Fiksēti zāļu izraisīti izsitumi

Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)


Dinātrija hidrogēnfosfāts/nātrija dihidrogēnfosfāts, nātrija fosfāts 

Zāļu apraksts

· 4.4. apakšpunkts
Jāiekļauj šāds brīdinājums.
[bookmark: _Hlk207709019]Tā kā [zāļu nosaukums] satur nātrija fosfātu, tā lietošana ir saistīta ar paaugstināta nātrija un fosfāta līmeņa risku asinīs un pazeminātu kalcija un kālija līmeni, kā rezultātā var rasties hipernatriēmija, hiperfosfatēmija, hipokalcēmija un hipokaliēmija, kas var izpausties ar tādiem klīniskiem simptomiem kā tetānija un nieru mazspēja.

· 4.8. apakšpunkts
Orgānu sistēmu klasei (OSK) “Vielmaiņas un uztures traucējumi” ar biežumu “reti” jāpievieno šāda nevēlamā (-ās) blakusparādība (-as):

Vielmaiņas un uztures traucējumi
Retos gadījumos var rasties hiperfosfatēmija, hipokaliēmija, hipernatriēmija, hipokalcēmija un audu kalcifikācija



Niflumīnskābe


Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

Zāļu apraksts
· 4.3. apakšpunkts
Jāpievieno šāda kontrindikācija:
grūtniecības trešais trimestris
· 4.6. apakšpunkts
Ieteikumi par lietošanu grūtniecības laikā jāmaina šādi:
Grūtniecība
Nav klīnisku datu par [zāļu nosaukums] lietošanu grūtniecības laikā. Pat ja sistēmiskā iedarbība ir mazāka salīdzinājumā ar iekšķīgu lietošanu, nav zināms, vai sistēmiskā [zāļu nosaukums]  iedarbība pēc lokālas lietošanas var kaitēt embrijam/auglim. Grūtniecības pirmajā un otrajā  trimestrī [zāļu nosaukums] nedrīkst lietot, ja vien tas nav absolūti nepieciešams. Ja zāles lieto, devai jābūt pēc iespējas mazākai un ārstēšanas ilgumam pēc iespējas īsākam.
Grūtniecības trešajā trimestrī  prostaglandīnu sintetāzes inhibitoru, tostarp [zāļu nosaukums] sistēmiska lietošana var izraisīt kardiopulmonālu un nieru toksicitāti auglim. Grūtniecības beigās gan mātei, gan bērnam var būt pagarināts asins tecēšanas laiks, un dzemdības var aizkavēties. Tādēļ [zāļu nosaukums] ir kontrindicēts pēdējā grūtniecības trimestrī  (skatīt 4.3. apakšpunktu).


Testosterons lokālai lietošanai

Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots)

Zāļu apraksts

· 4.2. apakšpunkts

Pēc lietošanas
[...]
Pacientiem jāiesaka vienmēr valkāt apģērbu, kas nosedz uzklāšanas vietu, lai novērstu nejaušu pārnešanu uz citām personām, kā arī mājdzīvniekiem.

· 4.5. apakšpunkts

Jāpievieno šāda informācija par mijiedarbību.
[bookmark: _Hlk206418596]Insulīns un citas pretdiabēta zāles:
[bookmark: _Hlk206418607]Androgēni var uzlabot glikozes toleranci un samazināt nepieciešamību pēc insulīna vai citām pretdiabēta zālēm diabēta pacientiem (skatīt 4.4. apakšpunktu). Tāpēc pacienti ar cukura diabētu ir jāuzrauga īpaši ārstēšanas sākumā vai beigās un periodiskos intervālos (zāļu nosaukums) terapijas laikā.
Testosterona aizstājterapijas un nātrija-glikozes kotransportiera 2 (SGLT-2) inhibitoru vienlaicīga lietošana ir saistīta ar paaugstinātu eritrocitozes risku. Tā kā abas vielas var neatkarīgi paaugstināt hematokrīta līmeni, ir iespējama kumulatīva iedarbība (skatīt arī 4.4. apakšpunktu). Pacientiem, kuri saņem abas terapijas, ieteicams uzraudzīt hematokrīta un hemoglobīna līmeni.

Testosterons

Grozījumi, kas jāiekļauj zāļu informācijas attiecīgajos apakšpunktos (jaunais teksts ir pasvītrots un treknrakstā, dzēstais teksts pārsvītrots).


Zāļu apraksts

Var saglabāt līdzīgu vai stingrāku formulējumu, kas jau ir ieviests.

•	4.4. apakšpunkts
Jāpievieno šāds brīdinājums:

Tāpat kā visi eļļainie šķīdumi, (zāļu nosaukums) jāinjicē tikai intramuskulāri un ļoti lēni. Eļļaino šķīdumu izraisīta plaušu mikroembolija retos gadījumos var izraisīt tādus simptomus kā klepus, aizdusa, nespēks, hiperhidroze, sāpes krūtīs, reibonis, parestēzija vai ģībonis. Šīs reakcijas var rasties injekcijas laikā vai tūlīt pēc tās, un tās ir pārejošas. Tāpēc katras injekcijas laikā un tūlīt pēc tās pacients ir jānovēro, lai varētu laikus atpazīt iespējamās eļļas pulmonālas mikroembolijas pazīmes un simptomus. Ārstēšana parasti ir atbalstoša, piemēram, ievadot papildu skābekli.

•	4.5. apakšpunkts
Ir jāpievieno informācija par šādu mijiedarbību:

Insulīns un citas pretdiabēta zāles
Androgēni var uzlabot glikozes toleranci un samazināt nepieciešamību pēc insulīna vai citiem pretdiabēta līdzekļiem diabēta pacientiem (skatīt 4.4. apakšpunktu). Tāpēc pacienti ar cukura diabētu jāuzrauga, īpaši ārstēšanas sākumā vai beigās, kā arī periodiski (zāļu nosaukums) terapijas laikā.
Vienlaicīga testosterona aizstājterapijas un nātrija-glikozes kotransportētāja 2 (SGLT‑2) inhibitoru lietošana ir saistīta ar paaugstinātu eritrocitozes risku. Tā kā abas vielas var neatkarīgi paaugstināt hematokrītu, ir iespējama kumulatīva iedarbība (skatīt arī 4.4. apakšpunktu). Pacientiem, kuri saņem abas zāles, ieteicams kontrolēt hematokrītu un hemoglobīna līmeni.

•	4.8. apakšpunkts
Orgānu sistēmu klasifikācijas sadaļā “Elpošanas sistēmas traucējumi, krūšu kurvja un videnes slimības” ir jāpievieno sekojoša(-ās) blakusparādība(-as) ar biežumu “reti”.

Eļlas pulmonāla mikroembolija

Apakšpunktā “Atsevišķu nevēlamo blakusparādību apraksts” jāpievieno šāda informācija:
Eļļaino šķīdumu izraisīta pulmonāla mikroembolija retos gadījumos var izraisīt tādus simptomus kā klepus, aizdusa, nespēks, hiperhidroze, sāpes krūtīs, reibonis, parestēzija vai ģībonis. Šīs reakcijas var rasties injekcijas laikā vai tūlīt pēc tās, un tās ir pārejošas.

