PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Plavix 75 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena apvalkota tablete satur 75 mg klopidogrela (hidrogénsulfata veida) (clopidogrelum).
Paligvielas: viena tablete satur 3 mg laktozes un 3,3 mg hidrogenétas ricinellas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete

Roza, apala, abpusgji izliekta tablete, ar iegravetu apzimejumu “75” viena pusé un “1171” otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Klopidogrels indicéts pieaugusajiem aterotrombotisku notikumu profilaksei $ados gadijumos.

. Pacientiem p&c parciesta miokarda infarkta (dazas dienas vai mazak neka 35 dienas), i§€miska
insulta (7 dienas vai mazak neka 6 ménesus) vai kad ir apstiprinata periferisko artériju slimiba.

. Pacientiem, kam ir akuts koronars sindroms:

- Akuts koronars sindroms bez ST segmenta pac€luma (nestabila stenokardija vai miokarda
infarkts bez Q zoba), to vidi pacientiem, kuriem tiek ievietots stents pec perkutanas koronaras
intervences, kombinacija ar acetilsalicilskabi (ASS).

- Akuts miokarda infarkts ar ST segmenta pac€lumu, kombinacija ar ASS medikamentozi
arstetiem pacientiem, kam piemérota trombolitiska terapija.

Sikaku informaciju, ludzu, skatit apakSpunkta 5.1.

4.2  Devas un lietoSanas veids

. Pieaugusajiem un gados vecakiem cilvékiem

Klopidogrelu lieto reizi diena pa 75 mg &Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizes.

Pacientiem ar akiitu koronaru sindromu:
- Bez ST segmenta pac€luma (nestabila stenokardija vai miokarda infarkts bez Q zoba):
arstéSana ar klopidogrelu jasak, lietojot vienreiz 300 mg piesatino$o devu un p&c tam turpinot lietot
75 mg reizi diena (kopa ar acetilsalicilskabi (ASS) 75 — 325 mg diena). Ta ka lielakas ASS devas
radija lielaku asinoSanas risku, nav ieteicams lietot par 100 mg lielaku ASS devu. Optimalais
arst€Sanas ilgums nav noteikts. Klmiska p&tijuma dati apstiprina 12 m&nesu lietoSanas ilgumu, un
maksimalo guvumu novéroja péc 3 ménesiem (skatit apakSpunktu 5.1.).
- Aktits miokarda infarkts ar ST segmenta pac€lumu: klopidogrelu jalieto viena 75 mg
dienas deva, sakot ar 300 mg piesatinoSo devu, kopa ar ASS un trombolitiskiem Iidzekliem vai bez
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tiem. Pacientiem, kas vecaki par 75 gadiem, klopidogrela lieto§anu sak bez piesatinosas devas.
Kombingtu terapiju jasak, cik atri iespgjams p&c simptomu paradisanas un jaturpina vismaz Cetras
nedglas. leguvums péc klopidogrela un ASS kombinacijas ¢etru nedelu ilgas lietosanas Sai
indikacijai nav petits (skatit apakSpunktu 5.1).

. Farmakogenétiska ietekme
Vajs CYP2C19 metabolisms saistits ar pavajinatu atbildes reakciju pret klopidogrelu. Optimala deva
cilvekiem ar vaju metabolismu vél nav noteikta (skatit apakSpunktu 5.2).

. Bérni
Klopidogrela drosiba un efektivitate b&rniem un pusaudziem vél nav noskaidrota.

. Nieru funkciju traucgjumi
Ir ierobezota terapeitiska pieredze pacientiem ar nieru funkciju traucgjumiem (skatit apakSpunktu
4.4).

. Aknu funkciju trauc€jumi

Ir ierobezota terapeitiska pieredze pacientiem ar vid€ji smagu aknu slimibu, kam var biit
hemoragiska diatéze (skatit apakSpunktu 4.4).

4.3 Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.
. Smagi aknu darbibas traucgjumi.
. Aktiva patologiska asino$ana, pieméram, no peptiskas ¢iilas vai intrakraniala asino$ana.

4.4  1Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Ja arsté$anas laika rodas asinoSanas kliniskie simptomi, asino$anas un hematologisku blakusparadibu riska
de] (skatit apaksSpunktu 4.8.) nekavégjoties jaapsver asins $tinu skaita noteikSana un/vai citas atbilstoSas
analizes. Tapat ka citi prettrombocTttu lidzekli, arT klopidogrels jalieto uzmanigi pacientiem, kam var biit
palielinats asinoSanas risks traumas, operacijas vai cita patologiska stavokla d&l, un pacientiem, kas sanem
arsteéSanu ar ASS, heparinu, glikoproteina IIb/I1la inhibitoriem vai nesteroidaliem pretieckaisuma
lidzekliem (NPL), tostarp Cox-2 inhibitoriem. Riipigi janovero, vai pacientiem nerodas asinosanas
pazimes, tostarp slépta asinosana, 1pasi pirmo arsteésanas nedelu laika un/vai péc invazivam sirds
procediiram vai operacijam. Nav ieteicams vienlaikus lietot klopidogrelu un peroralos antikoagulantus, jo
tas var pastiprinat asinoSanu (skatit apakSpunktu 4.5.).

Ja pacientam javeic planveida operacija un antitrombocitara iedarbiba 1slaicigi nav vélama, klopidogrela
lietoSana japartrauc 7 dienas pirms operacijas. Pacientam jainformé arsts un zobarsts par klopidogrela
lietoSanu pirms operacijas planoSanas un pirms jaunu zalu lietoSanas. Klopidogrels pagarina asinsteces
laiku un tas uzmanigi jalieto pacientiem, kam ir bojajumi ar tieksmi asinot (Ipasi gastrointestinali un
intraokulari).

Pacientiem japaskaidro, ka klopidogrela lietoSanas laika (monoterapijas veida vai kombinacija ar ASS)
asinoSanas apturéSanai var biit nepiecieSams ilgaks laiks neka parasti un ka ir jazino arstam par neparastu
asinoSanu (vietas vai ilguma zina).

P&c klopidogrela lietoSanas, dazkart ar1 p&c 1slaicigas, loti reti zinots par trombotisku trombocitop&nisku
purpuru (TTP). Tai raksturiga trombocitop€nija un mikroangiopatiska hemolitiska anémija vienlaikus ar
neirologisku atradi, nieru darbibas trauc&jumiem vai drudzi. TTP ir potenciali letals trauc&jums, kad
nepiecieSama tiilitgja arstésana, ietverot plazmaferezi.

Nemot vera datu tritkumu, klopidogrelu nevar ieteikt lietot pirmo 7 dienu laika p&c akiita iS€miska insulta.
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Farmakogenétiska ietekme: balstoties uz literatiiras datiem, pacientiem ar genétiski pavajinatu CYP2C19
darbibu ir vajaka klopidogrela aktiva metabolita sisteémiska ietekme un mazaka antitrombotiska atbildes
reakcija, ka arT kopuma verojams lielaks kardiovaskularu traucgjumu biezums p&c miokarda infarkta neka
pacientiem ar normalu CYP2C19 darbibu (skatit apakspunktu 5.2).

zalu lietoSana var samazinat klopidogrela akttva metabolita [tTmeni un samazinat ta klmisko efektivitati.
Jaizvairas no zalu, kas inhibeé CYP2C19, vienlaicigas lietosanas (skatit apakSpunkta 4.5 CYP2C19
inhibitoru sarakstu, skatit arT apakSpunktu 5.2).

Lai gan protonu siikna inhibitoru grupa dazadi lidzekli atskirigi inhibe CYP2C19, klinisko iznakumu
pétijumu rezultati liecina, ka, iesp&jams, visi §as grupas Iidzekli ietekme klopidogrelu. Tad€] vajadz&tu
izvairities no vienlaicigas protonu stikna inhibitoru lietoSanas, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams. Nav
pieradijumu, ka citas zales, kas samazina kunga skabes limeni, pieméram, H2 blokatori vai antacidi
lidzekli, ietekme klopidogrela antiagreganta darbibu.

Terapeitiska pieredze ar klopidogrelu ir nepietiekama pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu, tade] Siem
pacientiem klopidogrels jalieto uzmanigi (skatit apakSpunktu 4.2).

Pieredze ir nepietickama pacientiem ar vidgji smagu aknu slimibu, kam var biit hemoragiska diatéze, tadg]
Sai pacientu grupai klopidogrels jalieto uzmanigi (skatit apakSpunktu 4.2).

Plavix satur laktozi. Pacienti ar reti sastopamu iedzimtu galaktozes nepanesamibu, Lapp laktazes deficitu
vai glikozes-galaktozes malabsorbciju, nedrikst lietot §1s zales.

Sis zales satur hidrogenétu ricinellu, kas var izraisit gremoSanas trauc€jumus un caureju.
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Perorali antikoagulanti: nav ieteicams vienlaikus lietot klopidogrelu un peroralus antikoagulantus, jo tas
var pastiprinat asinoSanu (skatit apakSpunktu 4.4.).

Glikoproteina 1Ib/Illa inhibitori: klopidogrels uzmanigi jalieto pacientiem, kam var biit pastiprinatas
asinoSanas risks péc traumas, operacijas vai citu patologisku stavoklu gadijuma, lietojot vienlaikus
glikoprotetna IIb/Illa inhibitorus (skatit apakSpunktu 4.4.).

Acetilsalicilskabe (ASS): ASS neietekmé klopidogrela mediéto ADF indic€to trombocitu agregacijas
inhib&Sanu, bet klopidogrels pastiprina ASS ietekmi uz kolageéna induc@tu trombocitu agregaciju. Tomer,
lietojot vienlaikus 500 mg ASS divreiz diena 1 dienu, ievérojami nepalielinajas asinsteces laika
pagarinasanas, ko izraisa klopidogrela lieto$ana. Iespgjama farmakodinamiska mijiedarbiba starp
klopidogrelu un acetilsalicilskabi, kas var palielinat asinoSanas risku. Tade] sie preparati vienlaikus jalieto
uzmanigi (skatit apaksSpunktu 4.4.), tomér klopidogrels un ASS ir lietoti vienlaikus Iidz 1 gadam ilgi
(skattt apakSpunktu 5.1.).

Heparins: ar veseliem cilveékiem veikta klmiska petijuma klopidogrela lietoSanas d€] nebija japielago
heparina deva un nemainijas heparina ietekme uz asinsreci. Vienlaikus heparina lietosana neietekméja
klopidogrela izraisttu trombocTtu agregacijas inhib&sanu. lesp&jama farmakodinamiska mijiedarbiba starp
klopidogrelu un heparinu, kas var palielinat asinos$anas risku, tadel vienlaikus preparati jalieto uzmanigi
(skatit apakSpunktu 4.4.).

Trombolitiskie lidzek]i: klopidogrela, fibrinozu vai nefibrinozu specifisku trombolitisku lidzeklu un
heparinu vienlaikus lietoSanas drosibu veért€ja pacientiem ar akiitu miokarda infarktu. Kliniski nozimigas
asinoSanas sastopamiba bija lidziga tai, kadu noveroja, lietojot trombolitiskus [idzeklus un hepariu
vienlaikus ar ASS (skatit apaksSpunktu 4.8.).



NPL: ar veseliem brivpratigajiem veikta kliniska p&tijuma vienlaikus klopidogrela un naprokséna
lietoSana palielinaja asins zudumu sléptas gastrointestinalas asinoSanas dél, tomer mijiedarbibas p&tijumu
trikuma dg] ar citiem NPL paSreiz nav skaidrs, vai ir palielinats gastrointestinalas asinoSanas risks, lietojot
visus NPL. Tade] NPL, tostarp Cox-2 inhibitori un klopidogrels vienlaikus jalieto uzmanigi (skatit
apakSpunktu 4.4.).

Citas vienlaikus lietotas zales:

Ta ka klopidogrels par ta aktivo metabolitu tieck metabolizets dal&ji ar CYP2C19 palidzibu, sagaidams, ka
zales, kas kave §a enzima aktivitati, samazinas klopidogrela aktiva metabolita [imeni un klinisko
efektivitati. Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar zalém, kas inhibe CYP2C19 (skatit apakSpunktu 4.4 un
5.2).

Zales, kas inhibe CYP2C19, ir omeprazols un esomeprazols, fluvoksamins, fluoksetins, moklobemids,
vorikonazols, flukonazols, tiklopidins, ciprofloksacins, cimetidins, karbamazepins, okskarbazepins un
hloramfenikols.

Protonu sitkna inhibitori

Lai gan protonu siikna inhibitoru grupa dazadi lidzekli atSkirigi inhibeé CYP2C19, klmisko iznakumu
petijumu rezultati liecina, ka, iesp&jams, visi §as grupas Iidzekli ietekmé klopidogrelu. Tadel vajadzetu
izvairities no vienlaicigas protonu stikna inhibitoru lietoSanas, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams. Nav
pieradijumu, ka citas zales, kas samazina kunga skabes Iimeni, pieméram, H2 blokatori vai antacidi
lidzekli, ietekme klopidogrela antiagreganta darbibu.

Lai noveértetu farmakodinamiskas un farmakokin&tiskas mijiedarbibas iesp&jamibu, veikti vairaki citi
klmiskie p&tijumi, lietojot vienlaikus klopidogrelu un citas zales. Lietojot klopidogrelu vienlaikus ar
atenololu, nifedipinu vai ar abiem Siem Iidzekliem, klmniski nozimigu farmakodinamisku mijiedarbibu
nenoveroja. Turklat klopidogrela farmakodinamisko aktivitati nozimigi neietekmégja lietoSana vienlaikus
ar fenobarbitalu, cimetidinu vai estrogénu.

Lietojot vienlaikus ar klopidogrelu, digoksina vai teofilina farmakokin&tika nemainijas. Antacidi
neietekmgja klopidogrela uzstksanas apjomu.

Ar cilvéka aknu mikrosomam veikto p&tijumu dati liecina, ka klopidogrela karboksilskabes metabolits var
nomakt citohroma P450 2C9 aktivitati. Tade| var palielinaties citohroma P450 2C9 metaboliz&to zalu,
pieméram, fenitoina, tolbutamida un NPL, I[imenis plazma. CAPRIE pétijuma dati liecina, ka fenitotnu un
tolbutamidu var drosi lietot vienlaikus ar klopidogrelu.

Iznemot ieprieks sniegto specifisko informaciju par zalu mijiedarbibu, mijiedarbibas p&tijumi ar
klopidogrelu un dazam pacientiem ar aterotrombotisku slimibu biezi lietotam zalem nav veikti. Tom&r
klmiskos p&tijumos ar klopidogrelu iesaistitie pacienti vienlaikus sanéma dazadas zales, tostarp
diurétiskos Iidzeklus, beta blokatorus, AKEI, kalcija antagonistus, holesterina Itmeni pazeminoSus
lidzeklus, koronaros vazodilatatorus, pretdiab&ta Iidzeklus (tostarp insultnu), pretepilepsijas lidzeklus un
GPIIb/IIIa antagonistus, un kliniski nozimigu nelabveligu mijiedarbibu nekonstatgja.

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Ta ka nav pieejami kliniski dati par klopidogrela lietoSanu griitniecibas laika, piesardzibas noliika
klopidogrelu nav ieteicams lietot griitniecibas laika.

Pettjumi ar dzivniekiem neliecina par tieSu vai netieSu nelabveligu ietekmi uz griitniecibu,
embrionala/augla attistibu, dzemdibam vai attistibu péc dzemdibam (skatit apakSpunktu 5.3.).



Nav zinams, vai klopidogrels izdalas ar mates pienu cilvékam. Petijumos ar dzivniekiem pieradits, ka
klopidogrels izdalas matites piena. Piesardzibas noltika arst€Sanas laika ar Plavix zidiSanu nedrikst
turpinat.

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Klopidogrels neietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus vai ietekmé to nedaudz.
4.8 Nevélamas blakusparadibas

Klopidogrela drosiba novertéta vairak neka 42 000 pacientiem, kas piedalijas kliiskos p&tijumos, ieskaitot
vairak neka 9000 pacientu, kas tika arsteti 1 gadu vai ilgak. Turpmak apliikotas kliniski nozimigas
blakusparadibas, kas novérotas CAPRIE, CURE, CLARITY un COMMIT pétijuma. Kopuma 75 mg
klopidogrela dienas devas efekts bija salidzinams ar 325 mg ASS dienas devas efektu CAPRIE pétijuma,
neatkarigi no vecuma, dzimuma un rases. Papildus klinisko petijumu pieredzei par blakusparadibam tika
zinots spontani.

AsinoSana ir biezaka blakusparadiba, par kuru zinots gan kliniskos p&tijumos, gan pécregistracijas
perioda, kura laika par to zinots galvenokart pirmaja arsteSanas ménest.

CAPRIE petijuma ar klopidogrelu vai ASS arstétiem pacientiem kop€ja jebkada veida asinoS$anas
sastopamiba bija 9,3%. Smagu gadijumu sastopamiba klopidogrela grupa bija 1,4%, ASS grupa — 1,6%.

CURE peétijuma masivas asinosanas gadijumu biezums, lietojot klopidogrelu+ASS bija atkarigs no ASS
devas (<100 mg: 2,6%; 100 — 200 mg: 3,5%; >200 mg: 4,9%), tapat ka masivas asinoSanas gadijumu
biezums placebo+ASS lietotajiem (<100 mg: 2,0%; 100 — 200 mg: 2,3%; >200 mg: 4,0%). AsinoSanas
(dzivibu apdraudosas, masivas, nelielas, cita veida) risks samazinajas petijuma kursa laika: 0 - 1 m&nesi
(klopidogrels: 9,6%; placebo: 6,6%), 1 - 3 ménesi (klopidogrels: 4,5%; placebo: 2,3%), 3 - 6 ménesi
(klopidogrels: 3,8%; placebo: 1,6%), 6 - 9 ménesi (klopidogrels: 3,2%; placebo: 1,5%), 9 - 12 ménesi
(klopidogrels: 1,9%; placebo: 1,0%). Nenoveroja masivas asinoSanas biezuma palielinasanos, lietojot
klopidogrelu + ASS, 7 dienu laika p&c koronaras artérijas Sunt€Sanas operacijas pacientiem, kas partrauca
terapiju vairak neka piecas dienas pirms operacijas (4,4% klopidogrels + ASS salidzinajuma ar 5,3%
placebo + ASS). Pacientiem, kas turpinaja terapiju piecas dienas pec SuntéSanas operacijas, traucgéjuma
sastopamibas biezums bija 9,6% klopidogrela + ASS grupa un 6,3% placebo + ASS grupa.

CLARITY petijuma bija vispargja asinoSanas palielinasanas klopidogrela + ASS grupa (17,4%)
salidzinajuma ar placebo + ASS grupu (12,9%). Izteiktas asinosanas biezums bija lidzigs abas grupas
(1,3% pret 1,1% attiecigi klopidogrela + ASS un placebo + ASS grupa). Tas saskangja ar datiem pacientu
ar noteiktu sakotngjo raksturojumu apakSgrupas un fibrinolitiskas vai heparina terapijas veidu.

COMMIIT pétijuma stipras necerebralas asinoSanas vai cerebralas asinosanas kopgjais biezums bija neliels
un lidzigs abas grupas (0,6% pret 0,5% attiecigi klopidogrela + ASS un placebo + ASS grupa).

Blakusparadibas, kas radas kliniskos p&tjjumos vai par kuram tika zinots spontani, noraditas turpmak
tabula. To biezums raksturots, izmantojot $adus apzim&jumus: biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (=1/1000
lidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10 000). Katra organu sistému grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu sisteémas Biezi Retak Reti Loti reti
grupa




Organu sisteémas Biezi Retak Reti Loti reti
grupa
Asins un limfatiskas Trombocitopénija, | Neitropénija, ar1 | Trombotiska
sist€émas traucgjumi leikopénija, smaga trombocitop&niska purpura
eozinofilija neitropénija (TTP) (skatit apakSpunktu
4.4), aplastiska anémija,
pancitopgnija,
agranulocitoze, smaga
trombocitopénija,
granulocitopénija, anémija
Imuinas sistémas Seruma slimiba,
traucgjumi anafilaktoidas reakcijas
Psihiskie trauc&jumi Halucinacijas, apjukums
Nervu sist€mas Intrakraniala Garsas sajiitas traucgjumi
trauc&jumi asinosana (zinots
par daziem
gadijumiem ar
letalu iznakumu),
galvassapes,
parestézija,
reibonis
Acu bojajumi asinosana acts
(konjunktivala,
intraokulara ,
asinosana
tikleng)
Ausu un labirinta Vertigo
bojajumi
Asinsvadu sist€mas Hematoma Nopietna asinoSana,
traucgjumi operacijas briices
asinosana, vaskulits,
hipotensija
Elposanas sist€mas Deguna Elpcelu asinosana (asinu
traucgjumi, krii§u asinoSana splau§ana, plausu
kurvja un videnes asinosana), bronhu
slimibas spazmas, intersticials
pneimonits
Kunga-zarnu trakta Kunga- Kunga un Retroperitoneala | Kunga-zarnu trakta un
trauc&jumi zarnu trakta | divpadsmitpirkstu | asinoSana retroperitoneala asinoSana
asinos$ana, zarnas Cula, ar letalu iznakumu,
caureja, gastrits, vemsSana, pankreatits, kolits (arT
sapes slikta dasa, ¢ulains vai limfocttisks
vedera, aizcietgjums, kolits), stomatits
gremo$anas | meteorisms
traucgjumi

Aknu un/vai zults
izvades sistemas
traucgjumi

Akiita aknu mazspgja,
hepatits, novirzes aknu
darbibas testos




Organu sisteémas Biezi Retak Reti Loti reti
grupa
Adas un zemadas Zilumi Izsitumi, nieze, Bulozs dermatits (toksiska
audu bojajumi asinsizpludumi epidermala nekrolize,
ada (purpura) Stivensa-Dzonsona
sindroms, erythema
multiforme),
angioneirotiska tiiska,
eritematozi izsitumi,
natrene, ekzéma, lichen
planus
Skeleta-muskulu un Skeleta-muskulu sistemas
saistaudu sist€mas asinoSana (hemartroze),
bojajumi artrits, artralgija, mialgija
Nieru un urtnizvades Hematiirija Glomeruloneftits,
sist€mas traucgjumi palielinats kreatinina
Iimenis asinis
Vispargji traucgjumi | Asinosana Drudzis
un reakcijas diiriena
ievadiSanas vieta vieta
Izmekl&jumi Pagarinats
asinos$anas laiks,
samazinats
neitrofilo
leikocTtu skaits,
samazinats
trombocTtu skaits

4.9 Pardozésana

Klopidogrela pardozésana var izraisit asinsteces laika pagarinaSanos un turpmakas hemoragiskas
komplikacijas. Ja v€rojama asinoSana, javeic atbilstoSa arst€Sana.

Klopidogrela farmakologiskai iedarbibai antidots nav atrasts. Ja nekav€joties jakorigé pagarinatais
asinsteces laiks, trombocTttu transfuzija var noverst klopidogrela iedarbibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: trombocTtu agregacijas inhibitori, iznemot heparinu, ATK kods: BO1ACO04.

Klopidogrels ir pirmszales, un viens no ta metabolitiem inhib& trombocitu agregaciju. Lai veidotos aktivais
metabolits, kas inhib& trombocTtu agregaciju, klopidogrelu jametaboliz€ CYP450 enzimiem. Klopidogrela
aktivais metabolits selektivi inhibé adenozindifosfata (ADF) saistiSanos pie ta trombocitu P2Y , receptora
un tad notiek ADF medi&ta glikoproteina GPIIb/Illa kompleksa aktivéSana, tadgjadi inhibgjot trombocitu
agregaciju. Neatgriezeniskas saistiSanas del ietekme uz zalu iedarbibai paklautiem trombocitiem
saglabajas visu to atlikuso dzives laiku (apméram 7 — 10 dienas), un normala trombocitu darbiba
atjaunojas atbilstosi trombocttu atjaunosanas atrumam. TrombocTtu agregaciju, ko ierosina citi induktori
nevis ADF, arT inhib@ trombocTtu aktiveéSanas palielinasanas blok&sana, atbrivojoties ADF.

Ta ka aktivo metabolitu veido CYP450 enzimi, no kuriem dazi ir polimorfiski vai tos inhibg citas zales, ne
visiem pacientiem tiks panakta atbilstosa trombocitu inhibicija.
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Atkartota 75 mg devas lietoSana ievérojami nomaca ADF inducétu trombocitu agregaciju no pirmas
dienas; nomakums progresivi palielinajas un sasniedz lidzsvaru laika no 3. Iidz 7. dienai. Lidzsvara
stavokli vidgjais inhibicijas Itmenis, kas noverots lietojot 75 mg diena, bija 40 — 60%. Trombocitu
agregacija un asinsteces laiks pakapeniski atjaunojas sakotngja Itment, parasti 5 dienu laika p&c arstesanas
partraukSanas.

Klopidogrela drosiba un efektivitate verteta 4 dubultmasketos petijumos ar vairak neka 80 000 pacientiem:
CAPRIE pétijuma klopidogrels salidzinats ar ASS un CURE, CLARITY un COMMIT pétijumos
klopidogrels salidzinats ar placebo, zales lietojot gan kombinacija ar ASS, gan citu standartterapiju.

Nesen parciests miokarda infarkts (MI), nesen parciests insults vai diagnosticéta perifero arteriju slimiba

CAPRIE pétijuma bija ieklauti 19 185 pacienti ar aterotrombozi, kas izpaudas ar nesenu miokarda infarktu
(< 35 dienas), nesenu is€misku insultu (7 dienas — 6 ménesi) vai apstiprinatu periférisko artériju slimibu
(PAS). Pacienti p&c nejausibas principa sanéma klopidogrelu 75 mg diena vai ASS 325 mg diena un tika
noveroti 1 — 3 gadus. Miokarda infarkta apakSgrupa vairums pacientu sanéma ASS daZas pirmas dienas
p&c aklita miokarda infarkta.

Klopidogrels nozimigi mazinaja jaunu is€misku notikumu sastopamibu (kombing&ts miokarda infarkta,
i$émiska insulta un vaskularas naves rezultats), salidzinot ar ASS. Veicot analizi p&c nepiecieSama arsteto
pacientu skaita, 939 traucgjumus novéroja klopidogrela grupa un 1020 traucgjumus — ASS grupa (relativa
riska mazinasanas (RRM) 8,7%, [95% TI: 0,2 — 16,4]; p = 0,045), kas nozimge, ka uz katriem 1000
pacientiem, kas tiek arst&ti 2 gadus, papildus 10 pacientiem [TI: 0 — 20] tiek nov&rsts jauns i§€misks
notikums. Veicot kop€jas mirstibas ka sekundara rezultata analizi, nekonstatéja nozimigu atskiribu starp
klopidogrelu (5,8%) un ASS (6,0%).

Veicot apakSgrupu analizi péc slimibas (miokarda infarkts, i§€misks insults un PAS), lielako guvumu
(sasniedzot statistisko nozimibu p = 0,003) nov&roja pacientiem, kas bija ieklauti petfjuma PAS del (ipasi
tiem, kam anamn@ze bija arT miokarda infarkts) (RRM = 23,7%; TI: 8,9 — 36,2), un mazaka (statistiski
nenozimiga atSkiriba no ASS) — insulta pacientiem (RRM = 7,3%; TI: —5,7 — 18,7 [p=0,258]). Pacientiem,
kas bija iesaistiti petfjuma tikai nesena miokarda infarkta dél, klopidogrels bija skaitliski vajaks, bet nebija
statistiski nozimigas atskiribas no ASS (RRM =—-4,0%; TI: —22,5 — 11,7 [p=0,639]). Turklat veicot
apaksgrupu analizi péc vecuma, konstatgja, ka klopidogrela labveliga ietekme par 75 gadiem vecakiem
pacientiem bija mazaka neka noverots < 75 g.v. pacientiem.

Ta ka CAPRIE pétijuma nebija planots novertet efektivitati konkrétas apaksgrupas, nav skaidrs, vai
relativa riska mazinasanas atskiriba starp slimibam ir Tsta vai gadijuma rezultats.

Akuits koronars sindroms

CURE péetijuma bija iek]auti 12 562 pacienti ar akiitu koronaru sindromu bez ST segmenta pac€luma
(nestabila stenokardija vai miokarda infarkts bez Q zoba), kas staciongti 24 h laika kops jaunakas sapju
epizodes sakuma vai iS€mijas simptomu rasanas. Pacientiem bija jabiit jaunai i§€mijai atbilstosam EKG
parmainam vai palielinatam sirds enzimu, vai troponina I vai T [imenim vismaz 2 reizes virs augsgjas
normas robezas. Pacienti p&c nejausibas principa sanéma klopidogrelu (300 mg piesatinosa deva, péc tam
75 mg diena, N = 6259) vai placebo (N = 6303), abus preparatus lictoja kombinacija ar ASS (75 — 325 mg
reizi dien2) un citiem standartterapijas Iidzekliem. Pacientus arst§ja Iidz 1 gadam ilgi. CURE pétijuma 823
pacienti (6,6%) vienlaikus sanéma arstéSanu ar GPIIb/I1la receptoru antagonistu. Heparinus lietoja vairak
neka 90% pacientu, un relativa asinoSanas sastopamiba starp klopidogrela un placebo grupam nozimigi
nemainijas, vienlaikus lietojot heparinu.



Pacientu skaits, kam radas primarais rezultats [kardiovaskulara (KV) nave, miokarda infarkts (MI) vai
insults] bija 582 (9,3%) klopidogrela grupa un 719 (11,4%) placebo grupa — klopidogrela grupa relativais
risks mazinajas par 20% (95% TI 10 — 28%; p = 0,00009) (relativa riska mazinaSanas 17%, ja pacienti tika
arsteti konservativi, 29% — ja tika veikta perkutana transluminala koronara angioplastika (PTCA) ar vai
bez stenta ievieto§anas un 10% — ja tika veikta koronaras artérijas $unté$ana (KAS)). Jauni kardiovaskulari
trauc&jumi (primarais rezultats) tika noversti, relativa riska mazinasanas 22% (TI: 8,6, 33,4), 32% (TL:
12,8, 46,4), 4% (TI: -26,9, 26,7), 6% (TI: 33,5, 34,3) un 14% (TI: -31,6, 44,2), attiecigi0—1,1-3,3 -
6,6 — 9 un 9 — 12 ménesu pétijuma intervalos. Tadgjadi p&c 3 arstesanas meénesiem klopidogrela + ASS
grupa noverota labveliga ietekme vairak nepalielingjas, bet asinoSanas risks saglabajas (skatit apakSpunktu
4.4).

Klopidogrela lietosana CURFE pétijuma mazinaja trombolttiskas terapijas (RRM = 43,3%; TI: 24,3%,
57,5%) un GPIIb/IIIa inhibitoru lietoSanas nepiecieSamibu (RRM = 18,2%; TI: 6,5%, 28,3%).

Pacientu skaits, kam radas ko—primarais rezultats (KV nave, MI, insults vai rezistenta iSémija), bija 1035
(16,5%) klopidogrela grupa un 1187 (18,8%) placebo grupa, klopidogrela grupa relativais risks mazinajas
par 14% (95% TI 6 — 21%, p = 0,0005). So labvéligo ietekmi noteica statistiski nozimiga MI sastopamibas
mazinasanas [287 (4,6%) klopidogrela grupa un 363 (5,8%) placebo grupa]. Nenoveroja ietekmi uz
atkartotas hospitalizacijas biezumu nestabilas stenokardijas dg].

Grupas ar atSkirigiem raksturlielumiem (piem&ram, nestabila stenokardija vai MI bez Q zoba, zems vai
augsts riska [imenis, cukura diabgts, revaskularizacijas nepiecieSamiba, vecums, dzimums u.c.) iegitie
rezultati bija I1dzigi primaras analizes rezultatiem. Konkréti, 2172 pacientu (17% kopgjas CURE
populacijas), kuriem bija veikta stenta ievietoSana (Stent-CURE), post-hoc analizes dati paradija, ka
klopidogrels salidzinajuma ar placebo izraisija nozimigu RRM par 26,2%, kas ir labaks ko-primarais
vert€jamais raksturlielums klopidogrelam (KV nave, MI, insults), ka arT nozimigu otro vertéjamo ko-
primaro raksturlielumu (KV nave, MI, insults vai refraktara is€mija) RRM par 23,9%. Turklat Saja
pacientu apak§grupa nebija Tpasu ar klopidogrela drosibu saistttu problému. Tadgjadi §is apaksgrupas
rezultati sakrit ar vispargjiem pétijuma rezultatiem.

Klopidogrela labveliga ietekme nebija atkariga no citas akiitas un ilgstoSas kardiovaskularas terapijas
(pieméram, heparins/ZMMH, GPIIb/I1]la antagonisti, lipidu [Tmeni pazeminosas zales, beta blokatori un
AKE inhibitori). Klopidogrela efektivitati noveroja neatkarigi no ASS devas (75 — 325 mg reizi diena).

Pacientiem ar MI ar akiitu ST segmenta pacgélumu klopidogrela drosiba un efektivitate tika verteta 2
randomizetos, placebo kontroletos, dubultmask&tos petijumos — CLARITY un COMMIT.

CLARITY petijuma tika ieklauts 3491 pacients 12 stundu laika péc MI ar ST segmenta pac€lumu saksanas
un kam tika planota trombolitiskas terapijas lietoSana. Pacienti sanéma klopidogrelu (300 mg piesatinosa
deva, péc tam 75 mg diena, n=1752) vai placebo (n=1739), abus kombinacija ar ASS (150 — 325 mg
piesatinosa deva, pec tam 75 — 162 mg diena), fibrinolitisku Iidzekli un, ja tas bija piem&rots, ar heparinu.
Pacienti tika noveroti 30 dienas. Primari vertetais raksturlielums bija kombin&ts — nosprostota ar infarktu
saistita arterija pirms izrakstiSanas veikta angiogramma vai nave, vai atkartots MI pirms koronaras
angiografijas. Pacientiem, kam netika veikta angiografija, primari vertetais raksturliclums bija nave vai
atkartots miokarda infarkts péc 8 dienam vai p&c izrakstiSanas no slimnicas. Pacientu grupa bija ieklauti
19,7% sieviesu un 29,2% pacientu > 65 gadu vecuma. Visi 99,7% pacientu san€ma fibrinolitiskus
lidzeklus (fibrina specifiskus: 68,7%, nefibrina specifiskus: 31,1%), 89,5% - heparinu, 78,7% béeta
blokatorus, 54,7% AKE inhibitorus un 63% statinus.

Piecpadsmit procenti (15%) pacientu klopidogrela grupa un 21,7% placebo grupa sasniedza primaro
verteto raksturlielumu, kas deva absoliitu samazinasanos par 6,7% un krusteniskas attiecibas
samazinasanos par 36% par labu klopidogrelam (95% TI: 24 - 47%; p < 0,001), galvenokart saistiba ar
nosprostoto infarkta skarto artériju samazinasanos. Sis ieguvums bija visas iepriek$ noraditas apaksgrupas,
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ietverot pacienta vecumu un dzimumu, infarkta lokalizaciju un lietota fibrinolitiska lidzekla vai heparina
veidu.

Ar 2x2 koeficientu modeleta COMMIT pétijuma tika ieklauti 45 852 pacienti ar MI simptomiem vai
aizdomam par to ar EKG novirzém (pieméram, ST pac€lums, ST depresija vai kiili§a kreisa zara blokade)
24 stundas péc rasanas. Pacienti sanéma klopidogrelu (75 mg diena, n=22 961) vai placebo (n=22 891)
kombinacija ar ASS (162 mg diena) 28 dienas vai lidz izrakstiSanai no slimnicas. Papildus primarie
vertetie raksturlielumi bija jebkada c€lona nave un atkartota infarkta vai insulta pirma raSanas vai naves
iestasanas. Grupa sastav&ja no 27,8% sieviesu, 58,4% pacientu > 60 gadu vecumam (26% > 70 gadu
vecumam) un 54,5% pacientu, kas sanéma fibrinolitiskus lidzek]us.

Klopidogrels nozimigi samazinaja jebkada c€lona naves relativo risku par 7% (p = 0,029) un atkartota
infarkta, insulta vai naves kombing&to relativo risku par 9% (p = 0,002), kas izteikts ka absoliita
samazinasanas attiecigi par 0,5% un 0,9%. Sis ieguvums bija neatkarigi no vecuma, dzimuma,
fibrinolitisku lidzeklu lietoSanas vai nelietoSanas un tika noverots jau pec 24 stundam.

5.2  Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsuksanas

P&c vienreizgjas un atkartotas 75 mg dienas devas peroralas lietoSanas klopidogrels uzsiicas atri.
Neizmaintta klopidogrela vidgja koncentracija plazma (apméram 2,2 — 2,5 ng/ml p&c vienas 75 mg devas
lietoSanas perorali) izveidojas apm&ram 45 miniites p&c lietoSanas. Nemot véra klopidogrela metabolitu
izdali$anos ar urinu, uzsiikSanas pakape ir vismaz 50%.

Izkliede

In vitro klopidogrels un galvenais cirkul&josais (neaktivs) metabolits atgriezeniski saistas ar cilvéka
plazmas olbaltumiem (attiecigi 98% un 94%). In vitro saistiSanas nav piesatinama plasa koncentracijas
diapazona.

Metabolisms

Klopidogrels tiek plasi metaboliz&ts aknas. /n vitro un in vivo klopidogrels tiek metabolizéts divos
galvenos metabolisma celos: viena darbojas esterazes un notiek hidrolize par neaktivu karboksilskabes
atvasinajumu (85% no aprit€ esoSiem metabolitiem), otra darbojas daudzi P450 citohromi. Klopidogrels
vispirms tiek metaboliz&ts par 2-okso-klopidogrela starpmetabolitu. Turpmaka 2-okso-klopidogrela
starpmetabolita metabolisma rodas aktivs metabolits, klopidogrela tiola atvasinajums. /n vitro $o
metabolisma celu nodrosina CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 un CYP2B6. Aktivais tiola metabolits, kas
izol&ts in vitro, atri un neatgriezeniski saistas pie trombocttu receptoriem, inhibgjot trombocitu agregaciju.
Eliminacija

Pec iekskigas ar "C ieziméta klopidogrela lieto$anas cilvékam 120 h laikd péc devas lictosanas aptuveni
50% preparata izdalijas ar urinu un aptuveni 46% preparata ar izkarnijjumiem. P&c vienas 75 mg peroralas
devas lietosanas klopidogrela eliminacijas pusperiods ir apm&ram 6 stundas. Galvena cirkulgjosa
(neaktiva) metabolita eliminacijas pusperiods bija 8 h p&c vienreizgjas un atkartotas lietoSanas.

Farmakogenetiska ietekme

Klopidogrelu aktive vairaki polimorfiski CYP450 enzimi. CYP2C19 iesaistas aktiva metabolita un 2-okso-
klopidogrela starpmetabolita veidoSana. Klopidogrela aktiva metabolita farmakoking&tiskas Tpasibas un
antitrombotiska darbiba, ka noskaidrots ex vivo trombocitu agregacijas vertéSana, atskiras atkariba no
CYP2C19 genotipa. CYP2C19*1 algle nodroS$ina pilnu funkcionalu metabolismu, bet CYP2C19*2 un
CYP2C19*3 aléles - samazinatu metabolismu. CYP2C19*2 un CYP2C19%*3 al€les veido 85% samazinatas
darbibas al€]u baltas rases cilvekiem un 99% - aziatiem. Citas al€les, kas saistitas ar samazinatu
metabolismu, ir CYP2C19*4, *5, *6, *7 un *8, bet kopuma iedzivotajiem tas sastopamas retak. Turpmak
tabula noradits biezi sastopamu CYP2C10 fenotipu un genotipu public&tais biezums.
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CYP2C19 fenotipa un genotipa bieZums

Biezums (%)

Balta rase
(n=1356) Melna rase (n=966) Kiniesi (n=573)
Izteikts metabolisms: CYP2C19*1/*1 74 66 38
Vidgji izteikts metabc;lis/irgs: CYP2C19*1/*2 vai 2% 29 50
V3j§ metabolisms: CYP2C19%*2/*2, *2/*3 vai *3/*3 2 4 14

L1dz $im CYP2C19 genotipa ietekme uz klopidogrela aktiva metabolita farmakokingtiku ir verteta 227
pacientiem zinojumos par 7 pétfjumiem. Samazinats CYP2C19 metabolisms cilvékiem ar vidgji izteiktu
vai vaju metabolismu samazinaja aktiva metabolita C,,,, un AUC par 30 - 50% p&c 300 vai 600 mg
piesatinoSas devas un 75 mg balstdevas lietoSanas. Mazaka aktiva metabolita ietekme rada mazaku
trombocTtu inhibiciju vai lielaku atlikuSo trombocTtu reaktivitati. Lidz §im samazinata antitrombotiska
atbildes reakcija pret klopidogrelu ir konstatéta cilvékiem ar vidgji izteiktu un vaju metabolismu
zinojumos par 21 pétijumu, kura piedalijas 4520 cilvéki. Antitrombotiskas atbildes reakcijas relativa
atSkiriba starp genotipa grupam pétijumos atskiras atkariba no atbildes reakcijas noveért€Sanai izmantotas
metodes, bet parasti ta ir lielaka par 30%.

Saistiba starp CYP2C19 genotipu un arst€Sanas ar klopidogrelu iznakumu tika vertéta 2 post hoc kliniska
petijuma analizés (CLARITY [n=465] un TRITON-TIMI 38 [n=1477]) apakSpétijumi) un 5 kohortu
petijumos (pavisam n=6489). CLARITY un viena no kohortu petijumiem (n=765; Trenk) kardiovaskularu
gadijumu biezums nozimigi neatskiras péc genotipa. TRITON-TIMI 38 un 3 kohortu p&tijumos (n=3516;
Collet, Sibbing, Giusti) pacientiem ar traucétu vielmainu (vidgji izteikta un vaja metabolisma kombinacija)
bija lielaks kardiovaskularu traucgjumu (nave, miokarda infarkts un insults) vai stenta trombozes biezums,
salidzinot ar cilvekiem, kam ir izteikts metabolisms. Piektaja kohortu petijuma (n=2208; Simon) lielaks
trauc€jumu bieZums tika noverots tikai cilvékiem ar vaju metabolismu.

Farmakogenétiska parbaudé var noteikt genotipus, kas saistiti ar CYP2C19 aktivitates atSkirtbam.
Citu CYP450 enzimu genétiski varianti var ietekmét klopidogrela aktiva metabolita veido$anas sp&ju.

Ipasas slimnieku grupas

Klopidogrela aktiva metabolita farmakokin&tika §Tm Tpasam slimnieku grupam nav zinama.

Nieru darbibas traucéjumi

P&c atkartotas klopidogrela lietosanas 75 mg dienas deva cilvékiem ar smagu nieru slimibu (kreatinina
klirenss 5 — 15 ml/min) ADF inducétas trombocitu agregacijas nomaksana bija vajaka (25%) neka
noverota veseliem cilvékiem, lai gan asinsteces laika pagarinaSanas bija I1dziga ka veseliem cilvékiem, kas
sanema 75 mg klopidogrela diena. Turklat kltniska panesamiba bija laba visiem pacientiem.

Aknu darbibas traucéjumi

P&c atkartotas 75 mg klopidogrela devas lietoSanas katru dienu 10 dienas pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem ADF ierosinatas trombocitu agregacijas inhibicija bija lidziga veseliem cilvekiem
noverotai. Vidgja asinsteces laika pagarinasanas ari bija lidziga abas grupas.

Rase
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CYP2C19 alelu prevalence, kas rada vidgji izteiktu un vaju CYP2C19 metabolismu, atskiras atbilstosi
rasei/etniskai izcelsmei (skatit ,,Farmakogenétiska ietekme”). Literatiira ir parak maz datu par Azijas
iedzivotajiem, lai novertetu So CYP genotipu klmisko ietekmi uz klmisko trauc&jumu iznakumu.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Ne-klmiskajos p&tijumos ar zurkam un pavianiem biezak novérota iedarbiba bija aknu parmainas. Tas
radas lietojot devas, kas vismaz 25 reizes parsniedz cilvékam sasniegto iedarbibu, lietojot terapeitisko
devu 75 mg diena, un bija saistitas ar ietekmi uz aknu metabolizgjosSiem enzimiem. Cilvékiem, kas sanéma
klopidogrelu terapeitiska deva, nenovéroja ietekmi uz aknu metaboliz&joSiem enzimiem.

Lietojot Joti lielas devas, Zurkam un pavianiem zinots par kunga bojajumiem (gastrits, kunga erozijas
un/vai vemsana).

Lietojot klopidogrelu 78 nedélas pelém un 104 ned€las zurkam lidz 77 mg/kg dienas deva (atbilst vismaz
25 reizes lielakai iedarbibai neka cilvékiem, kas sanem klinisko devu — 75 mg diend), neguva
pieradijumus kacerogéniskai iedarbibai.

Klopidogrels parbaudits vairakos in vitro un in vivo genotoksicitates petjjumos un tam nav konstateta
genotoksiska iedarbiba.

Konstatéets, ka klopidogrelam nepiemit iedarbiba uz zurku t€vinu un matisu auglibu un tas nav
teratogeénisks ne zurkam, ne truSiem. Lietojot zurkam, kas zida mazulus, klopidogrels nedaudz aizkavéja
pécnacgju attistibu. Specifiski ar radiologiski iezimé&tu klopidogrelu veikti farmakokinétikas p&tijumi
liecina, ka pamatsavienojums vai ta metaboliti izdalas ar pienu. Tadgjadi nevar noliegt tieSu (neliela
toksicitate) vai netieSu (slikta auksl&ju veidoSanas) iedarbibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Kodols:

Mannits (E421)

Makrogols 6000

Mikrokristaliska celuloze

Hidrogengéta ricinel]la

Dalgji aizvietota hidroksipropilceluloze

Apvalks:

Hipromeloze (E464)

Laktoze

Triacetins (E1518)

Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Spidviela:
Karnaubas vasks

6.2 Nesaderiba
Nav piem&rojama.
6.3  Uzglabasanas laiks
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3 gadi.
6.4  Ipasi uzglabasanas nosacijumi

PVH/PVDH/aluminija blisterus uzglabat temperattra lidz 30°C.
Tira aluminija blisteros zalém nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas apstakli.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

PVH/PVDH/aluminija blisteros vai tira aluminija blisteros kartona karbinas pa 7, 14, 28, 30, 84, 90 un 100
apvalkotam tableteém.

PVH/PVDH/aluminija blisteros vai tira aluminija perforétas vienas devas blisteros kartona karbinas pa
50x1 apvalkotam tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC
174 Avenue de France

F-75013 Paris

Francija

8. REGISTRACIJAS NUMURI

EU/1/98/069/001a —28 apvalkotas tabletes PVH/PVDH/AL blisteros karbina.
EU/1/98/069/001b —28 apvalkotas tabletes aluminija blisteros karbina.
EU/1/98/069/002a —50x1 apvalkotas tabletes PVH/PVDH/ALI blisteros karbina.
EU/1/98/069/002b —50x1 apvalkotas tabletes aluminija blisteros karbina.
EU/1/98/069/003a —84 apvalkotas tabletes PVH/PVDH/AL blisteros karbina.
EU/1/98/069/003b —84 apvalkotas tabletes aluminija blisteros karbina.
EU/1/98/069/004a —100 apvalkotas tabletes PVH/PVDH/ALI blisteros karbina.
EU/1/98/069/004b —100 apvalkotas tabletes aluminija blisteros karbina
EU/1/98/069/005a —30 apvalkotas tabletes PVH/PVDH/ALI blisteros karbina.
EU/1/98/069/005b —30 apvalkotas tabletes aluminija blisteros karbina.
EU/1/98/069/006a —90 apvalkotas tabletes PVH/PVDH/ALI blisteros karbina.
EU/1/98/069/006b —90 apvalkotas tabletes aluminija blisteros karbina.
EU/1/98/069/007a —14 apvalkotas tabletes PVH/PVDH/ALI blisteros karbina.
EU/1/98/069/007b —14 apvalkotas tabletes aluminija blisteros karbina.
EU/1/98/069/011a - 7 apvalkotas tabletes PVH/PVDH/AL blisteros karbina.
EU/1/98/069/011b - 7 apvalkotas tabletes aluminija blisteros karbina.

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
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Registracijas datums: 1998. gada 15. jilijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2008. gada 15. jilijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu/
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