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Zalu aprakstu frazes Saja dokumenta ir iegitas no dokumenta ,PRAC ieteikumi par signaliem", kas
satur pilnu tekstu par PRAC ieteikumiem zalu informacijas atjauninasanai, ka ari dazas visparigas
vadlinijas par darbu ar signaliem. Tas ir atrodams Seit (tikai anglu valoda).

Zalu aprakstam pievienotais jaunais teksts ir pasvitrots. Pasreizgjais teksts, kas tiks dzésts, ir
parsvitrots.

1. Alemtuzumabs - Vitiligo (EPITT Nr. 19737)

Zalu apraksts
4.8. Nevélamas blakusparadibas
Adas un zemadas audu bojajumi

Biezums “retak”: vitiligo

LietoSanas instrukcija

4. Iespéjamas blakusparadibas

Sis ir iesp&jamas blakusparadibas, kas varétu Jums rasties:
Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem)

« Adas plankumi, kas zaud&jusi krasu (vitiligo)

I Minor updates were implemented on 14 July 2022 for the Afinitor and Votubia product information as a paragraph from
the March 2022 PRAC recommendation had been omitted in the initial document published on 4 April 2022 (see pages 4
and 5).
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2. Sistemiski lietojamie kalcineirina inhibitori (ciklosporins,
takrolims) un sistemiski lietojamie rapamicina ziditaju merka
(mTOR) inhibitori (everolims, sirolims, temsirolims) - zalu
mijiedarbiba ar kanabidiolu, kas izraisa kalcineirina
inhibitoru un mTOR inhibitoru limena paaugstinasanos
seruma un toksicitati (EPITT Nr. 19614)

Takrolims
Zalu apraksts
e 4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana
CYP3A4 inhibitori
()
CYP3A4 induktori
()
P-glikoproteins

Lietojot takrolimu vienlaicigi ar zalém, kas inhibé P-glikoproteinu, jaievéro piesardziba, jo var
paaugstinaties takrolima limenis. Ripigi jakontrolé takrolima Iimenis asinis un pacienta kliniskais
stavoklis. Var bit nepiecieSama takrolima devas pielagoSana (skatit 4.5. apakSpunktu).

e 4.5, Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Zalu/vielu klase vai Zalu mijiedarbibas ietekme Ieteikumi par vienlaicigu

nosaukums lietoSanu

(..) (..) (..)

Kanabidiols (P-gp inhibitors) Ir zinots par paaugstinatu Takrolims un kanabidiols jalieto
takrolima [imeni asinis, lietojot | vienlaicigi ar piesardzibu, riapigi
takrolimu vienlaicigi ar novérojot blakusparadibas.

kanabidiolu. Tas var bit zarnu | Jakontrolé takrolima minimala
P-glikoproteina inhibicijas dél, | koncentracija asinis un, ja

ka rezultata palielinas nepiecieSams, japielago
takrolima biopieejamiba. takrolima deva (skatit 4.2. un
4.4. apakspunktu).

LietoSanas instrukcija
e 2. Kas Jums jazina pirms [zalu nosaukums] lietoSanas
Citas zales un [zalu nosaukums]
(.-
Jo Tpasi Jums japastasta arstam, ja lietojat vai nesen esat lietojis zales ar Sadam aktivam vielam:
()

- Kanabidiols (cita starpa lieto ari krampju arstésanai)
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Ciklosporins
Zalu apraksts
e 4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana
Mijiedarbiba
Jaievéro piesardziba, ja lieto ciklosporinu vienlaicigi ar zalém, kas butiski palielina vai samazina

ciklosporina koncentraciju plazma, inhib&jot vai inducéjot CYP3A4 un/vai P-glikoproteinu (skatit
4.5. apakSpunktu).

Jakontrolé nieru toksicitate, uzsakot ciklosporina lietoSanu kopa ar aktivajam vielam, kas paaugstina
ciklosporina limeni, vai ar vielam, kas uzrada nefrotoksisku sinergiju (skatit 4.5. apakspunktu). Ripigi
janovéro pacienta kliniskais stavoklis. Var bit nepiecieSama ciklosporina limena kontrole un
ciklosporina devas pielagosana.

()

e 4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu mijiedarbiba

()

Zales, kas paaugstina ciklosporina limeni

Visi CYP3A4 un/vai P-glikoproteina inhibitori var paaugstinat ciklosporina limeni.
()

Kanabidiols (P-gp inhibitors): ir zinots par cita kalcineirina inhibitora limena paaugstinaSanos asinis
kanabidiola vienlaicigas lieto$anas laika. ST mijiedarbiba var rasties saistiba ar inhib&tu P-glikoproteinu
efluksu zarnas, ka rezultata palielinas kalcineirina inhibitora biopieejamiba. Tadé€| ciklosporins un
kanabidiols jalieto vienlaicigi ar piesardzibu, ripigi novérojot, vai nerodas blakusparadibas. Pacientiem
péc transplantacijas jakontrolé ciklosporina minimala koncentracija asinis un nepiecieSamibas gadijuma
japielago ciklosporina deva. Pacientiem, kuriem netiek veikta transplantacija, jaapsver ciklosporina
limena kontrole asinis, nepiecieSamibas gadijuma korigéjot devu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

LietoSanas instrukcija
e 2. Kas Jums jazina pirms [zalu nosaukums] lietoSanas
Citas zales un [zalu nosaukums]

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, ko lietojat, p€déja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Jo Tpasi pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no Sadam zalém pirms arstésanas ar
[zalu nosaukums] vai tas laika:

()

e Zales, kas var paaugstinat vai pazeminat ciklosporina ([zalu nosaukums] aktivas vielas) limeni
asinis. Uzsakot vai partraucot arstéSanu ar citam zalém, arsts var parbaudit ciklosporina limeni
asinis.

o Zales, kas var paaugstinat ciklosporina limeni asinis, ir: (..) Kanabidiols (cita starpa
tiek lietots ari krampju arstésana).
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Everolims (Afinitor)

Zalu apraksts

e 4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Mijiedarbiba

Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar CYP3A4 un/vai daudzu zalu efluksa siikna P-glikoproteina (P-gp)
inhibitoriem un induktoriem. Ja nav iesp&jams izvairities no vid&ji stipra CYP3A4 un/vai P-gp inhibitora
vai induktora vienlaicigas lietoSanas, ripigi janovéro pacienta kliniskais stavoklis. Var nemt véra
Afinitor ddevas korekcijas, pamatojoties uz paredzamo AUC (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar spécigiem CYP3A4/PgP inhibitoriem ievérojami paaugstina everolima
koncentraciju plazma (skatit 4.5. apak$punktu). Sobrid nav pietiekamu datu, lai dotu ieteikumus par
devam Saja situacija. Tadé| Afinitor lietoSana vienlaicigi ar spécigiem inhibitoriem nav ieteicama.?

()

e 4.5, Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

()

2. tabula. Citu aktivo vielu ietekme uz everolimu

Aktivas vielas mijiedarbiba

Mijiedarbiba - Everolima
AUC/Cmax izmainas geometriska
vidéja attieciba (novérotais
diapazons)

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

()

Vidéji stipri CYP3A4/P-gp inhibitori

()

()

Iekskigi lietojams ciklosporins

AUC 12,7 reizes (diapazons
1,5-4,7)

Cmax 11,8 reizes (diapazons
1,3-2,6)

Kanabidiols (P-gp inhibitors)

AUC 1t 2,5 reizes

C1 2,5 reizes

()

Ta ka starp individiem pastav
atskiribas, ieteicama devas
pielagosana var nebiit optimala
visiem, tapéc ieteicams rupigi
novérot blakusparadibas (skatit
4.2. un 4.4. apakSpunktu). (..)

Lietosanas instrukcija

e 2. Kas Jums jazina pirms [zaJu nosaukums] lietoSanas

Citas zales un [zalu nosaukums]

[Zalu nosaukums] var ietekmét citu zalu iedarbibu. Ja vienlaicigi ar [zalu nosaukums] lietojat citas
zales, arstam var but jamaina [zalu nosaukums] vai citu zalu deva. Pastastiet arstam vai farmaceitam
par visam zalém, ko lietojat, pédé€ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

2 This paragraph from the PRAC recommendation on Afinitor had been omitted in the initial translation published on 4 April

2022 and has been added through the correction of 14 July 2022.
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Lietojot [zalu nosaukums], var palielinaties blakusparadibu risks:

()

- Kanabidiols (cita starpa tiek lietots krampju arstésanai).

Everolims (Votubia)
Zalu apraksts
e 4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana
Mijiedarbiba
Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar CYP3A4 un/vai daudzu zalu efluksa siikna P-glikoproteina (P-gp)
inhibitoriem un induktoriem. Ja nav iesp&jams izvairities no vidé&ji stipra CYP3A4 un/vai P-gp inhibitora

vai induktora vienlaicigas lietoSanas, ripigi janovéro pacienta kliniskais stavoklis. Var biit nepiecieSama
everolima minimalas koncentracijas kontrole un Votubia devas pielagoSana (skatit 4.5. apaksSpunktu).

LietoSana kopa ar spécigiem CYP3A4/PgP inhibitoriem ievérojami palielina everolima koncentraciju
plazma (skatit 4.5. apak$punktu). Sobrid nav pietiekami datu, lai dotu ieteikumus par devam $aja
situacija. Tadé| Votubia lietoSana kopa ar spécigiem inhibitoriem nav ieteicama.3

()

e 4.5, Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
()
CYP3A4 un P-gp inhibitori, kas palielina everolima koncentraciju
()

2. tabula. Citu aktivo vielu ietekme uz everolimu

Aktivas vielas mijiedarbiba Mijiedarbiba - Everolima Ieteikumi par vienlaicigu
AUC/Cmax izmainas geometriska | lietoSanu
vidéja attieciba (novérotais
diapazons)

)
Vidé&ji stipri CYP3A4/P-gp inhibitori

(..) (..) Jaievéro piesardziba, ja nav
iespéjams izvairities no vid€ji
stipru CYP3A4 inhibitoru vai P-

Iekskigi lietojams ciklosporins (..)

Kanabidiols (P-gp inhibitors) AUC 1 2,5 reizes gp inhibitoru vienlaicigas
) lietoSanas.
C1 2,5 reizes
()

3 This paragraph from the PRAC recommendation on Votubia had been omitted in the initial translation published on 4 April
2022 and has been added through the correction of 14 July 2022.
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LietoSanas instrukcija
e 2. Kas Jums jazina pirms [zalu nosaukums] lietoSanas
Citas zales un [zalu nosaukums]

[Zalu nosaukums] var ietekmét citu zalu iedarbibu. Ja vienlaicigi ar [zalu nosaukums] lietojat citas
zales, arstam var bit jamaina [zalu nosaukums] vai citu zalu deva. Pastastiet arstam vai farmaceitam
par visam zalém, ko lietojat, pe€dé&ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Lietojot [zalu nosaukums], var palielinaties blakusparadibu risks:

- Kanabidiols (cita starpa tiek lietots krampju arstésanai).

Everolims (Certican)
Zalu apraksts
e 4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Mijiedarbiba ar stipriem CYP3A4 un/vai P-glikoproteina (P-gp) inhibitoriem vai induktoriem

Vienlaiciga lietoSana ar stipriem CYP3A4 inhibiterd un/vai daudzu zalu efluksa siikna P-glikoproteina
(P-gp) inhibitoriem (piemé&ram, ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, klaritromicinu, telitromicinu,
ritonaviru) var paaugstinat everolima limeni asinis un nav ieteicama, ja vien ieguvums neatsver risku.

Nav ieteicama vienlaiciga lietoSana ar ar stipriem CYP3A4 un/vai P-gp induktoriem (pieméram,
rifampicinu, rifabutinu, karbamazepinu, fenitoinu), ja vien ieguvums neatsver risku.

Ja nevar izvairities no CYP3A4 un/vai P-gp induktoru vai inhibitoru vienlaicigas lietoSanas, ieteicams
kontrolét everolima koncentraciju asinis un pacienta klinisko stavokli, kamér E¥P3A4-inducétajus—vai
inhibiterds tos lieto vienlaicigi areverefimu, ka ari péc to lietoSanas partrauksanas. Var bit
nepiecieSama everolima devas pielagosana (skatit 4.5. apakSpunktu).

e 4.5, Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

()

3. tabula. Citu aktivo vielu ietekme uz everolimu

Aktivas vielas mijiedarbiba Mijiedarbiba - Everolima Ieteikumi par vienlaicigu
AUC/Cmax izmainas geometriska | lietoSanu
vidéja attieciba (novérotais
diapazons)

()

Vidéji stipri CYP3A4/P-gp inhibitori

(..) (..) Everolima koncentracija asinis
ir jakontrolg, ja vienlaicigi lieto
CYP3A4/P-gp inhibitorus, ka ari

Iekskigi lietojams ciklosporins (..)

Kanabidiols (P-gp inhibitors) AUC 1 2,5 reizes péc to lietoSanas
) partrauksanas.
C1 2,5 reizes
()
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Ridpigi janovéro, vai nerodas
blakusparadibas, un péc
vajadzibas japielago everolima
deva (skatit 4.2. un 4.4.
apakSpunktu).

Lietosanas instrukcija
e 2. Kas Jums jazina pirms [zaJu nosaukums] lietoSanas
Citas zales un [zalu nosaukums]

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, ko lietojat, pedé&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, tostarp par zalém, ko esat iegadajies bez receptes. Noteiktas zales var ietekmét [za]u
nosaukums] iedarbibu organisma. Ir |oti svarigi, lai JUs pastastitu savam arstam, ja lietojat kadas no
§im zalém:

()

- Kanabidiols (cita starpa tiek lietots krampju arstésanai).

Temsirolims
Zalu apraksts
e 4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana
Vielas, kas inhibé CYP3A metabolismu
(..)

Vielas, kas ietekmé P-glikoproteinu

Vienlaiciga mTOR inhibitoru lietoSana ar P-glikoproteina (P-gp) inhibitoriem var paaugstinat mTOR
inhibitoru limeni asinis. Lietojot temsirolimu vienlaicigi ar zalém, kas inhibé P-glikoproteinu, jaievéro
piesardziba. Rlpigi janovéro pacienta kliniskais stavoklis. Var bt nepiecieSama temsirolima devas
pielagosana (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vakcinacijas
(..
e 4.5, Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Vielas, kas inhibé CYP3A metabolismu
()

Vienlaiciga arstésana ar vidé&ji stipriem CYP3A4 inhibitoriem (piemé&ram, diltiazému, verapamilu,
klaritromicinu, eritromicinu, aprepitantu, amiodaronu) pacientiem, kuri sanem 25 mg devu, ir javeic
piesardzigi, un pacientiem, kuri sanem par 25 mg lielakas temsirolima devas, jaizvairas no So zalu
lietoSanas.

Kanabidiols (P-gp inhibitors)
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Ir zinots par citu mTOR inhibitoru limena paaugstindSanos asinis vienlaicigas kanabidiola lietoSanas
laika. Kanabidiola lietoSana vienlaicigi ar citu perorali lietotu mTOR inhibitoru veselu brivpratigo
pétijuma izraisija mTOR inhibitora iedarbibas palielindSanos par aptuveni 2,5 reizém gan attieciba uz
Cmax, gan AUC, jo kanabidiols inhibé zarnu P-gp efluksu. In vitro pétijumos pieradija, ka temsirolims
darbojas ka P-gp substrats. Kanabidiols vienlaicigi ar temsirolimu jalieto piesardzigi, rupigi janovéro
blakusparadibas un péc vajadzibas japielago temsirolima deva (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Lietosanas instrukcija
e 2. Kas Jums jazina pirms [zaJu nosaukums] lietoSanas
Citas zales un [zalu nosaukums]

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam citam zalém, ko lietojat vai péd€ja laika esat lietojis.
Dazas zales var ietekmét [zalu nosaukums] noardisanos vai metabolismu, tapéc var bit nepiecieSama
[zalu nosaukums] devas pielagosana. Jo Tpasi jainformé arsts vai farmaceits, ja lietojat kadas no Sim
zalém:

()

- Kanabidiols (cita starpa tiek lietots krampju arstésanai).

Sirolims
Zalu apraksts

e 4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana
Vienlaiciga terapija

Citohroma P450 izoenzimi un P-glikoproteins

Sirolima lietosana vienlaicigi ar stipriem CYP3A4 un/vai daudzu zalu efluksa stkna P-glikoproteina (P-
gp) inhibitoriem (pieméram, ketokonazolu, vorikonazolu, itrakonazolu, telitromicinu vai klaritromicinu)
var paaugstinat sirolima [imeni asinis un nav ieteicama. vat

Nav ieteicams lietot vienlaicigi ar stipriem CYP3A4 un/vai P-gp induktoriem (pieméram, rifampicinu,
rifabutinu).

Ja nevar izvairities no vienlaicigas CYP3A4 un/vai P-gp induktoru vai inhibitoru lietoSanas, ieteicams
kontrolét sirolima koncentraciju asinis un pacienta klinisko stavokli, kamér tos lieto vienlaicigi ar
sirolimu, ka ari péc to lietoSanas partraukSanas. Var bit nepiecieSama sirolima devas pielagosana
(skatit 4.5. apakSpunktu).

e 4.5, Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
()
Ciklosporins (CYP3A4 substrats)
()

Kanabidiols (P-gp inhibitors)

Jauns zalu apraksta formuléjums - izraksti no PRAC ieteikumiem par signaliem
EMA/PRAC/171786/2022 8. lpp. no 9



Ir zinots par paaugstinatu sirolima limeni asinis vienlaicigas kanabidiola lietoSanas laika. Kanabidiola
lietoSana vienlaicigi ar citu perorali lietotu mTOR inhibitoru veselu brivpratigo pétijuma izraisija mTOR
inhibitora iedarbibas palielindSanos par aptuveni 2,5 reizEém gan attiecibd uz Cmax, gan AUC, jo
kanabidiols inhibé zarnu P-gp efluksu. Kanabidiols vienlaicigi ar sirolimu jalieto piesardziqi, rapigi
kontroléjot blakusparadibu iespéjamibu. Jakontrol€ sirolima limenis asinis un péc vajadzibas japielago
deva (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Lietosanas instrukcija
e 2. Kas Jums jazina pirms [zaJu nosaukums] lietoSanas
Citas zales un [zalu nosaukums]

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, ko lietojat, pé€déja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Dazas zales var ietekmét [zalu nosaukums] darbibu, tapéc var bit nepiecieSama [zalu

nosaukums] devas pielagosana. Jo Tpasi jainformé arsts vai farmaceits, ja lietojat kadas no Sim zalém:

(.-

- Kanabidiols (cita starpa tiek lietots krampju arstésanai).

3. Elasomerans (Covid-19 mRNS vakcina - Spikevax) -
Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms (EPITT
Nr. 19743)

Zalu apraksts

4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma paasinajumi

Pirmajas dienas péc vakcinacijas ar Spikevax ir zinots par daziem kapilaru pastiprinatas caurlaidibas
sindroma (KPCS) paasinajumiem. Veselibas apripes specialistiem jabat informétiem par KPCS
pazimém un simptomiem, lai varétu atri atpazit un arstét So slimibu. Personam ar KPCS anamnézé
vakcinacijas planosana javeic sadarbiba ar attiecigiem medicinas ekspertiem.

Lietosanas instrukcija
2. Bridinajumi un piesardziba lietosana

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma (KPCS) paasinajumi

P&c vakcinacijas ar Spikevax ir zinots par daziem kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma
paasinajumiem (kas izraisa skidruma noplidi no mazajiem asinsvadiem (kapilariem), ka rezultata
rodas straujs roku un kaju pietikums, p&ksni palielinas svars un rodas dibSanas sajuta, pazeminas
asinsspiediens). Ja Jums ieprieks ir bijuSas KPCS epizodes, pirms Spikevax sanems$anas konsulté&jieties
ar arstu.
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