


1. ZALLU NOSAUKUMS

Clopidogrel BMS 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 laktozesun 3,3 mg hidrogenétas ricinellas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete

Roza, apala, abpusgji izlickta tablete,ar iegravetu apzim&jumu “75” viena puséwun “1171” otra puse.

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

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

. Pacientiem, kam ir akiits koronars sifidroms:

- Akats koronars sindroms bezZ’ST segmenta paceéluma (nestabila stenokardija vai miokarda
infarkts bez Q zoba), to vidi pacientiem, kuriem tiek ievietots stents p&c perkutanas koronaras
intervences, kombinacija ar aeetilsalicilskabi (ASS).

- Akits miokarda infatkts ar ST segmenta pac€lumu, kombinacija ar ASS medikamentozi
arsteétiem pacienticm, kam piemeérota trombolitiska terapija.

Sikaku informaciju, ludzu; skatit apakspunkta 5.1.

4.2  Devasun lietoSanas veids

. Picaugusajiem un gados vecakiem cilvekiem

Klopidogrelu lieto reizi diena pa 75 mg €Sanas laika vai neatkarigi no edienreizes.

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 piesatinoSo devu un pec tam turpinot lietot
75 mg reizi diena (kopa ar acetilsalicilskabi (ASS) 75 — 325 mg diena). Ta ka lielakas ASS devas
radija lielaku asino$anas risku, nav ieteicams lietot par 100 mg lielaku ASS devu. Optimalais
arst€Sanas ilgums nav noteikts. Kliiska p&tjjuma dati apstiprina 12 m&nesu lietoSanas ilgumu, un
maksimalo guvumu noveroja péc 3 meénesiem (skatit apakspunktu 5.1.).
- Aktits miokarda infarkts ar ST segmenta paceélumu: 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 lietoSanu sak bez piesatinosas devas.
Kombingtu terapiju jasak, cik atri iespgjams péc simptomu paradi§anas un jaturpina vismaz cetras
nedélas. leguvums péc klopidogrela un ASS kombinacijas Cetru ned€lu ilgas lietosanas Sai
indikacijai nav pétits (skatit apakSpunktu 5.1).

. Farmakogenétiska ietekme
V3aj$ CYP2C19 metabolisms saistits ar pavajinatu atbildes reakciju pret klopidogrelu. Optimala deva
cilv€kiem ar vaju metabolismu vél nav noteikta (skatit apakSpunktu 5.2).

. Bérni
Klopidogrela drosiba un efektivitate bérniem un pusaudziem vél nav noskaidrota.

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

. Aknu funkciju traucgjumi

Ir ierobezota terapeitiska pieredze pacientiem ar vidgji smagu aknu slimibu, kam var bt
hemoragiska diatéze (skatit apak$punktu 4.4).

4.3 Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.
. Smagi aknu darbibas trauc€jumi.
. Aktiva patologiska asinos$ana, pieméram, no peptiskas ¢iilas vai intrakraniala asinosana.

4.4  IpaSi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ja arsté$anas laika rodas asinosanas kliniskie simptomi, asino$anas un hematologisku blakusparadibu riska
de] (skattt apaksSpunktu 4.8.) nekavgjotiesgaapsver asins Stinu skaita noteikSana un/vai citas atbilstosas
analizes. Tapat ka citi prettrombocitu lidzekli, arT klopidogrels jalieto uzmanigi pacientiem, kam var bt
palielinats asino$anas risks traumas, @peracijas vai cita patologiska stavokla dé], un pacientiem, kas sanem
arsteSanu ar ASS, heparinu, glikoproteina [Ib/Illa inhibitoriem vai nesteroidaliem pretiekaisuma
lidzekliem (NPL), tostarp Cox-2 inhibitoriem. Riipigi janovéro, vai pacientiem nerodas asinoSanas
pazimes, tostarp slépta asinoSana, 1pasi pirmo arstéSanas ned€lu laika un/vai pec invazivam sirds
procediiram vai operacijam. Nav ieteicams vienlaikus lietot klopidogrelu un peroralos antikoagulantus, jo
tas var pastiprinat asinosanu (skatit apakspunktu 4.5.).

Ja pacientam javeig planveida operacija un antitrombocitara iedarbiba slaicigi nav vélama, klopidogrela
lietosana japattrauc 7 dienas pirms operacijas. Pacientam jainforme arsts un zobarsts par klopidogrela
lietoSanu pirms eperacijas planosanas un pirms jaunu zalu lietoSanas. Klopidogrels pagarina asinsteces
laiku un tas uzmanigi jalieto pacientiem, kam ir bojajumi ar ticksmi 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 pec Tslaicigas, loti reti zinots par trombotisku trombocitop&nisku
purpuru (TTP). Tai raksturiga trombocitopenija un mikroangiopatiska hemolitiska anémija vienlaikus ar
neirologisku atradi, nieru darbibas traucéjumiem vai drudzi. TTP ir potenciali letals trauc&ums, kad
nepiecieSama tiilTt€ja arstéSana, ietverot plazmaferézi.



Nemot véra datu trukumu, klopidogrelu nevar ieteikt lietot pirmo 7 dienu laika p&c akiita iS€miska insulta.

Farmakogenétiska ietekme: balstoties uz literatiiras datiem, pacientiem ar gené&tiski pavajinatu CYP2C19
darbibu ir vajaka klopidogrela aktiva metabolita sist€miska ietekme un mazaka antitrombotiska atbildes
reakcija, ka arT kopuma verojams lielaks kardiovaskularu trauc€jumu biezums p&c miokarda infarkta neka
pacientiem ar normalu CYP2C19 darbibu (skatit apakSpunktu 5.2).

Ta ka klopidogrelu par ta aktivo metabolitu dal&ji metaboliz€ CYP2C19, §1 enzima aktivitati inhib&josu
zalu lietoSana var samazinat klopidogrela aktiva metabolita IiTmeni un samazinat ta klinisko efektivitati.
Jaizvairas no zalu, kas inhib&€ CYP2C19, vienlaicigas lietoSanas (skatit apakSpunkta 4.5 CYP2C19
inhibitoru sarakstu, skatit art apakSpunktu 5.2).

Lai gan protonu siikna inhibitoru grupa dazadi lidzekli atskirigi inhibé CYP2C19, klnisko iznakumu
petfjumu rezultati liecina, ka, iespgjams, visi §as grupas Iidzekli ietekme klopidogrelu. Tadgl vajadzetu
izvairTties no vienlaicigas protonu siikna inhibitoru lietoSanas, ja vien tas nav absoltinepie€ieS§ams. Nav
pieradijumu, ka citas zales, kas samazina kunga skabes ITmeni, pieméram, H2 blokatoti‘vai‘antacidi
lidzekli, ietekme klopidogrela antiagreganta darbibu.

Terapeitiska pieredze ar klopidogrelu ir nepietickama pacientiem ar pavajinatuwmictu darbibu, tad€] Siem
pacientiem klopidogrels jalieto uzmanigi (skatit apakSpunktu 4.2).

Pieredze ir nepietickama pacientiem ar vidgji smagu aknu slimibu, kam var but hemoragiska diatéze, tadé]
Sai pacientu grupai klopidogrels jalieto uzmanigi (skatit apakSpunktu 4+2).

Clopidogrel BMS satur laktozi. Pacienti ar reti sastopamu iedzimtu galaktozes nepanesamibu, Lapp
laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju, nedrikst lietot $is zales.

Sis zales satur hidrogen&tu ricinellu, kas var izraisitiggemosanas 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 (skattt apak§punktu 4.4.).

Glikoproteina 11b/I1la inhibitori; klopidogrels uzmanigi jalieto pacientiem, kam var biit pastiprinatas
asinoSanas risks péc traumas,‘eperacijas vai citu patologisku stavoklu gadijuma, lietojot vienlaikus
glikoproteina IIb/I11a inhibitorus (skatit apakSpunktu 4.4.).

Acetilsalicilskabe (A5S): ASS neietekmé klopidogrela medi€to ADF indicéto trombocitu agregacijas
inhib&sanu, bet klopidegrels pastiprina ASS ietekmi uz kolagéna induc&tu trombocitu agregaciju. Tomer,
lietojot vienlaikus,500 mg ASS divreiz diena 1 dienu, ievérojami nepalielin@jas asinsteces laika
pagarinaSanas, ko'izraisa klopidogrela lietoSana. Iespgjama farmakodinamiska mijiedarbiba starp
klopidogrelu uni acetilsalicilskabi, kas var palielinat asinoSanas risku. Tadel Sie preparati vienlaikus jalieto
uzmanigi (skatit apaksSpunktu 4.4.), tomer klopidogrels un ASS ir lietoti vienlaikus Iidz 1 gadam ilgi
(skatit apakSpunktu 5.1.).

Heparins: ar veseliem cilvékiem veikta kliniska p&tijuma klopidogrela lietoSanas d€] nebija japielago
heparina deva un nemainijas heparina ietekme uz asinsreci. Vienlaikus heparina lietoSana neietekmgja
klopidogrela izraisttu trombocttu agregacijas inhib&sanu. lesp&jama farmakodinamiska mijiedarbiba starp
klopidogrelu un heparinu, kas var palielinat asinoSanas risku, tadel vienlaikus preparati jalieto uzmanigi
(skatit apakSpunktu 4.4.).

Trombolitiskie lidzek]i: klopidogrela, fibrinozu vai nefibrinozu specifisku trombolitisku Iidzeklu un
heparinu vienlaikus lietoSanas dro§ibu vertgja pacientiem ar akiitu miokarda infarktu. Kliniski nozimigas
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asinoSanas sastopamiba bija lidziga tai, kadu novéroja, lietojot trombolitiskus Itdzeklus un heparinu
vienlaikus ar ASS (skatit apakSpunktu 4.8.).

NPL: ar veseliem brivpratigajiem veikta kliniska peétijuma vienlaikus klopidogrela un naprokséna
lietoSana palielinaja asins zudumu sléptas gastrointestinalas asinosanas d¢], tomer mijiedarbibas p&tijumu
trukuma de] ar citiem NPL pasreiz nav skaidrs, vai ir palielinats gastrointestinalas asinoSanas risks, lietojot
visus NPL. Tadel 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 tiek metaboliz&ts dal&ji ar CYP2C19 palidzibu, sagaidams, ka
zales, kas kave §a enzima aktivitati, samazinas klopidogrela aktiva metabolita Itmeni un kliisko
efektivitati. Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar zaleém, kas inhib& CYP2C19 (skatit apakSpunktu 4.4 un
5.2).

Zales, kas inhib& CYP2C19, ir omeprazols un esomeprazols, fluvoksamins, fluoksétins,smoklobemids,
vorikonazols, flukonazols, tiklopidins, ciprofloksacins, cimetidins, karbamazepms, okskarbazepins un
hloramfenikols.

Protonu sitkna inhibitori

Lai gan protonu stikna inhibitoru grupa dazadi Iidzekli atSkirigi inhibe CYP2C19, klinisko iznakumu
petijumu rezultati liecina, ka, iesp&jams, visi §as grupas Iidzek]i ietekme’klopidogrelu. Tadg] vajadzetu
izvairities no vienlaicigas protonu siikna inhibitoru lietoSanas,ga'vien tas nav absoliiti nepiecieSams. Nav
pieradijumu, ka citas zales, kas samazina kunga skabes limeni, piem&ram, H2 blokatori vai antacidi
lidzekli, ietekme klopidogrela antiagreganta darbibu.

Lai novertetu farmakodinamiskas un farmakokinétiskas mijiedarbibas iesp&jamibu, veikti vairaki citi
kliniskie p&tijumi, lietojot vienlaikus klopidogreluun‘citas zales. Lietojot klopidogrelu vienlaikus ar
atenololu, nifediptnu vai ar abiem Siem Iidzekliem, kltniski nozimigu farmakodinamisku mijiedarbibu
nenoveroja. Turklat klopidogrela farmakodinamisko aktivitati nozZimigi neietekmgja lietoSana vienlaikus
ar fenobarbitalu, cimetidinu vai estroggfiu.

Lietojot vienlaikus ar klopidogreld, digoksina vai teofilina farmakokingtika nemainijas. Antacidi
neietekméja klopidogrela uzstik§anas/apjomu.

Ar cilveka aknu mikrosomam veikto petijumu dati liecina, ka klopidogrela karboksilskabes metabolits var
nomakt citohroma P450:2C9 aktivitati. Tadel var palielinaties citohroma P450 2C9 metabolizgto zalu,
pieméram, fenitoina, tolbutamida un NPL, Iimenis plazma. CAPRIE pé&tijuma dati liecina, ka fenitoinu un
tolbutamidu var droSilietot vienlaikus ar klopidogrelu.

Iznemot‘ieprieks.sniegto specifisko informaciju par zalu mijiedarbibu, mijiedarbibas p&tijumi ar
klopidogrelu unt dazam pacientiem ar aterotrombotisku slimibu biezi lietotam zalém nav veikti. Tomer
klmiskos petijumos ar klopidogrelu iesaistitie pacienti vienlaikus sanema dazadas zales, tostarp
diurgtiskos lidzeklus, beta blokatorus, AKEI, kalcija antagonistus, holesterina Iimeni pazeminosus
lidzeklus, koronaros vazodilatatorus, pretdiab&ta lidzeklus (tostarp insulinu), pretepilepsijas Iidzeklus un
GPIIb/Il1a antagonistus, un kliniski nozimigu nelabvéligu mijiedarbibu nekonstatgja.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

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



P&tijumi ar dzivniekiem neliecina par tieSu vai netieSu nelabveligu ietekmi uz griitniecibu,
embrionala/aug]a 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 noliika arst€Sanas laika ar Clopidogrel BMS zidisanu
nedrikst turpinat.

4.7 letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Klopidogrels neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus vai ietekmé to nedaudz.
4.8 Nevelamas 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 pétijjuma. Kepuma 75 mg
klopidogrela dienas devas efekts bija salidzinams ar 325 mg ASS dienas devas efektus€ APRIE pétijuma,
neatkarigi no vecuma, dzimuma un rases. Papildus kltnisko pétijumu pieredzeipariblakusparadibam tika
zinots spontani.

AsinoS§ana ir biezaka blakusparadiba, par kuru zinots gan kliniskos p&tijumos, gan pécregistracijas
perioda, kura laika par to zinots galvenokart pirmaja arstésanas meénest:

CAPRIE petijuma ar klopidogrelu vai ASS arstétiem pacientiem kopgja jebkada veida asinosanas
sastopamiba bija 9,3%. Smagu gadijumu sastopamiba klopidogrela grupa bija 1,4%, ASS grupa — 1,6%.

CURE pétijuma masivas asinosanas gadijjumu biezums, lietojot klopidogrelu+ASS bija atkarigs no ASS
devas (<100 mg: 2,6%; 100 — 200 mg: 3,5%; >200'mg4,9%), tapat ka masivas asinosanas gadijjumu
bieZzums 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 pétijuma kursa laika: 0 - 1 ménesi
(klopidogrels: 9,6%; placebo: 6,6%), 1,5 3 ménesi (klopidogrels: 4,5%; placebo: 2,3%), 3 - 6 ménesi
(klopidogrels: 3,8%; placebo: 1,6%),% -9 menesi (klopidogrels: 3,2%; placebo: 1,5%), 9 - 12 m&nesi
(klopidogrels: 1,9%; placebo: 1,0%).\Nenovéroja masivas asinoSanas biezuma palielinasanos, lietojot
klopidogrelu + ASS, 7 dienu laika p&c koronaras artérijas SuntéSanas operacijas pacientiem, kas partrauca
terapiju vairak neka piecas di¢nas pirms operacijas (4,4% klopidogrels + ASS salidzinajuma ar 5,3%
placebo + ASS). Pacientiem, kas turpinaja terapiju piecas dienas p&c Sunt€Sanas operacijas, traucgjuma
sastopamibas biezums bija 9,6% klopidogrela + ASS grupa un 6,3% placebo + ASS grupa.

CLARITY pétijuma 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 sakotn&jo raksturojumu apaksgrupas un fibrinolitiskas vai heparina terapijas veidu.

COMMIT 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&tijumos 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 neveélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu sistémas Biezi Retak Reti Loti reti
grupa




Organu sistémas Biezi Retak Reti Loti reti
grupa
Asins un limfatiskas Trombocitopenija, | Neitropenija, arT | Trombotiska
sistémas traucgjumi leikopénija, smaga trombocitop&niska purpura
eozinofilija neitropénija (TTP) (skatit apakSpunktu
4.4), aplastiska an€mija,
pancitopénija,
agranulocitoze, smaga
trombocitopénija,
granulocitopénija, anémija
Imiinas sistémas Seruma slimiba,
trauc&jumi anafilaktoidas#eakcijas
Psihiskie traucgjumi Halucinacijas, apjukums
Nervu sisteémas Intrakraniala Garsas,sajutas traucgjumi
traucgjumi asinosSana (zinots
par daziem
gadijumiem ar
letalu iznakumu),
galvassapes,
parestézija,
reibonis
Acu bojajumi asinoSana acis
(konjunktivala,
intraokulara,
asino$ana tiklen¢)
Ausu un labirinta Vertigo
bojajumi
Asinsvadu sistémas Hematoma Nopietna asinos$ana,
trauc&jumi operacijas briices
asinosana, vaskulits,
hipotensija
Elposanas sisteémas Deguna Elpcelu asinosana (asinu
trauc€jumi, kriiSu asinoSana splausana, plausu
kurvja un videnes asinosana), bronhu
slimibas spazmas, intersticials
pneimonits
Kunga-zarnu trakta Kunga- Kunga un Retroperitonedla | Kunga-zarnu trakta un
traucgjumi zarnu trakta | divpadsmitpirkstu | asinosana retroperitoneala asinosana
asinos$ana, zarnas Ciila, ar letalu iznakumu,
caureja, gastrits, vemsana, pankreatits, kolits (arT
sapes slikta dusa, ¢ulains vai limfocitisks
vedera, aizciet&jums, kolits), stomatits
gremosanas | meteorisms
traucgjumi
Aknu un/vai zults Akiita aknu mazspgja,
izvades sisteémas hepatits, novirzes aknu
trauc&jumi darbibas testos
Adas un zemadas Zilumi Izsitumi, nieze, Bulozs dermatits (toksiska

audu bojajumi

asinsizpludumi
ada (purpura)

epidermala nekrolize,
Stivensa-DZonsona
sindroms, erythema
multiforme),




Organu sistémas Biezi Retak Reti Loti reti
grupa
angioneirotiska tliska,
eritematozi izsitumi,
natrene, ekzéma, lichen
planus
Skeleta-muskulu un Skeleta-muskulu sisteémas
saistaudu sist€mas asinoSana (hemartroze),
bojajumi artrits, artralgija, mialgija
Nieru un urinizvades Hematurija Glomerulonefrits,
sistémas traucgjumi palielinats kreatinina
ITmenis asinis
Vispargji traucgjumi AsinoSana Drudzis
un reakcijas diiriena
ievadiSanas vieta vieta
Izmekl&jumi Pagarinats
asinoS8anas laiks,
samazinats
neitrofilo
leikocitu skaits,
samazinats
trombocitu skaits

4.9 PardozeSana

Klopidogrela pardozésana var izraisit asinsteces laikapagarinasanos un turpmakas hemoragiskas
komplikacijas. Ja v€rojama asinoSana, javeic atbilstosa arst€Sana.

Klopidogrela farmakologiskai iedarbibai antidots nay atrasts. Ja nekavgjoties jakorigé pagarinatais
asinsteces laiks, trombocTtu transfuizija var noverstklopidogrela iedarbibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: trombocitu agregacijas inhibitori, iznemot heparinu, ATK kods: BOIAC04.

Klopidogrels ir pirmszales, un viens no ta metabolitiem inhib& trombocttu agregaciju. Lai veidotos aktivais
metabolits, kas.inhib&trombocitu agregaciju, klopidogrelu jametabolizé CYP450 enzimiem. Klopidogrela
aktivais metabolttsyselektivi inhibé adenozindifosfata (ADF) saistiSanos pie ta trombocitu P2Y, receptora
un tad notiek ADF mediéta glikoproteina GPIIb/Illa kompleksa aktivésana, tadejadi inhibgjot trombocttu
agregaciju) Neatgriezeniskas saistiSanas de| ietekme uz zalu iedarbibai paklautiem trombocitiem
saglabajas visu to atlikuSo dzives laiku (apm&ram 7 — 10 dienas), un normala trombocitu darbiba
atjaunojas atbilstos8i trombocTtu atjaunos$anas atrumam. TrombocTtu agregaciju, ko ierosina citi induktori
nevis ADF, arT inhib@ trombocTtu aktivésanas palielinasanas blokesana, atbrivojoties ADF.

Ta ka akttvo metabolitu veido CYP450 enzimi, no kuriem dazi ir polimorfiski vai tos inhibg citas zales, ne
visiem pacientiem tiks panakta atbilstosa trombocttu inhibicija.

Atkartota 75 mg devas lietoSana ievérojami nomaca ADF induc@tu trombocttu agregaciju no pirmas
dienas; nomakums progresivi palielindjas un sasniedz lidzsvaru laika no 3. Iidz 7. dienai. Lidzsvara
stavokl1 vidgjais inhibicijas Itmenis, kas noverots lietojot 75 mg diena, bija 40 — 60%. Trombocttu




agregacija un asinsteces laiks pakapeniski atjaunojas sakotngja Iiment, parasti 5 dienu laika péc arsteésanas
partrauk$anas.

Klopidogrela drosiba un efektivitate vertéta 4 dubultmasketos p&tijumos ar vairak neka 80 000 pacientiem:
CAPRIF 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 artériju slimiba

CAPRIE pétijuma bija ieklauti 19 185 pacienti ar aterotrombozi, kas izpaudas ar nesenu miokarda infarktu
(< 35 dienas), nesenu i§€misku insultu (7 dienas — 6 meénesi) vai apstiprinatu periferisko artériju slimibu
(PAS). Pacienti péc nejausibas principa sanéma klopidogrelu 75 mg diena vai ASS 325 mg diefia un tika
noveroti 1 — 3 gadus. Miokarda infarkta apakSgrupa vairums pacientu sanéma ASS dazas pizmas dienas
pé&c akiita miokarda infarkta.

Klopidogrels nozimigi mazinaja jaunu i§€misku notikumu sastopamibu (kombinéts'miokarda infarkta,
iSemiska insulta un vaskularas naves rezultats), salidzinot ar ASS. Veicot analizi pecmépiecieSama 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 nozim&pka uz katriem 1000
pacientiem, kas tiek arstéti 2 gadus, papildus 10 pacientiem [TI: 0 — 20] tiekmoversts jauns isemisks
notikums. Veicot kopgjas mirstibas ka sekundara rezultata analizi, né¢konstatéja 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) noveroja pacientiem, kas bija iek]auti p&tijuma 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 p&tijuma tikai nesena miokarda’infarkta del, 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 pec vecuma, konstatgja;ska klopidogrela labveliga ietekme par 75 gadiem vecakiem
pacientiem bija mazaka neka noveérots <75 g.v. pacientiem.

Ta ka CAPRIE petijuma nebija planots novertet efektivitati konkretas apaksgrupas, nav skaidrs, vai
relativa riska mazinasanas atSkitiba starp slimibam ir 1sta vai gadijuma rezultats.

Akiits koronars sindroms

CURE pétijuma,bija ieklauti 12 562 pacienti ar akiitu koronaru sindromu bez ST segmenta pacéluma
(nestabila stenokardijasvai miokarda infarkts bez Q zoba), kas stacion&ti 24 h laika kop$ jaunakas sapju
epizodes sakumavai*is€mijas simptomu rasanas. Pacientiem bija jabiit jaunai i$€mijai atbilstosam EKG
parmaipam vai'palielinatam sirds enzimu, vai troponina I vai T [imenim vismaz 2 reizes virs augs€jas
normas robezas. Pacienti péc nejausibas principa sanéma klopidogrelu (300 mg piesatinosa deva, péc tam
75 mg dien@, N = 6259) vai placebo (N = 6303), abus preparatus lietoja kombinacija ar ASS (75 — 325 mg
reizi diend) un citiem standartterapijas Iidzekliem. Pacientus arstgja lidz 1 gadam ilgi. CURE pé&tijuma 823
pacienti (6,6%) vienlaikus sanéma arstéSanu ar GPIIb/I1la receptoru antagonistu. Heparinus lietoja vairak
neka 90% pacientu, un relativa asinos$anas sastopamiba starp klopidogrela un placebo grupam nozimigi
nemainijas, vienlaikus lietojot hepariu.

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
arstéti konservativi, 29% — ja tika veikta perkutana transluminala koronara angioplastika (PTCA) ar vai
bez stenta ievieto$anas un 10% — ja tika veikta koronaras artérijas $untésana (KAS)). Jauni kardiovaskulari
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traucgjumi (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 meénesu petjjuma intervalos. Tadgjadi pec 3 arst€Sanas menesiem klopidogrela + ASS
grupa noverota labveliga ietekme vairak nepalielinajas, bet asinosanas risks saglabajas (skatit apakSpunktu
4.4).

Klopidogrela lietoSana CURE pétijuma mazinaja trombolitiskas terapijas (RRM = 43,3%; TI: 24,3%,
57,5%) un GPIIb/IIla inhibitoru lietosanas nepiecieSamibu (RRM = 18,2%; TI: 6,5%, 28,3%).

Pacientu skaits, kam radas ko—primarais rezultats (KV nave, MI, insults vai rezistenta i$€mija), 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 labv&ligo ietekmi noteica statistiski nozimiga MI sastopamibas
mazinasanas [287 (4,6%) klopidogrela grupa un 363 (5,8%) placebo grupa]. Nenoveroja ictekmi uz
atkartotas hospitalizacijas biezumu nestabilas stenokardijas del.

Grupas ar atskirigiem raksturlielumiem (piemé&ram, nestabila stenokardija vai MI bez/Qszoba, zems vai
augsts riska Iimenis, cukura diabgts, revaskularizacijas nepiecieSamiba, vecumssdzimums u.c.) iegiitie
rezultati bija [idzigi primaras analizes rezultatiem. Konkréti, 2172 pacientu (17% kopg&jas CURE
populacijas), kuriem bija veikta stenta ievietoSana (Stent-CURE), post<hoé 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 hozimigu otro vértéjamo ko-
primaro raksturlielumu (KV nave, MI, insults vai refraktara i$€mija),RRMipar 23,9%. Turklat Saja
pacientu apak$grupa nebija Ipasu ar klopidogrela drosibu saistitu'problemu. Tadgjadi §is apakSgrupas
rezultati sakrTt ar vispargjiem petijuma rezultatiem.

Klopidogrela labveliga ietekme nebija atkariga no citas akitas un ilgstoSas kardiovaskularas terapijas
(piem&ram, heparins/ZMMH, GPIIb/IIla antagonisti, lipidu ITmeni pazeminosas zales, beta blokatori un
AKE inhibitori). Klopidogrela efektivitati novénojaneatkarigi no ASS devas (75 — 325 mg reizi diena).

Pacientiem ar MI ar aktitu ST segmenta pac€lumu klopidogrela drosiba un efektivitate tika verteta 2
randomizgtos, placebo kontrolétos, dub@ltmaskétos pétijumos — CLARITY un COMMIT.

CLARITY petijuma tika ieklauts 3491 pacients 12 stundu laika p&c 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, 1=1752) vai placebo (n=1739), abus kombinacija ar ASS (150 — 325 mg
piesatinosa deva, p&c tame75 — 162 mg diena), fibrinolitisku lidzekli un, ja tas bija piem&rots, ar heparinu.
Pacienti tika noveroti 30-dienas. Primari vertetais raksturlielums bija kombinéts — nosprostota ar infarktu
saistita arterija pirms izrakstiSanas veikta angiogramma vai nave, vai atkartots MI pirms koronaras
angiografijas./Pacientiem, kam netika veikta angiografija, primari vertétais raksturliclums bija nave vai
atkartots miokarda infarkts pec 8 dienam vai p€c izrakstiSanas no slimnicas. Pacientu grupa bija ieklauti
19,7% sievieSuun 29,2% pacientu > 65 gadu vecuma. Visi 99,7% pacientu san€ma fibrinolitiskus
lidzeklus (fibrmna specifiskus: 68,7%, nefibrina specifiskus: 31,1%), 89,5% - heparinu, 78,7% béta
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% T1: 24 - 47%; p < 0,001), galvenokart saistiba ar
nosprostoto infarkta skarto artériju samazinasanos. Sis ieguvums bija visas ieprieks noraditas apaksgrupas,
ietverot pacienta vecumu un dzimumu, infarkta lokalizaciju un lietota fibrinolitiska lidzekla vai heparina
veidu.

Ar 2x2 koeficientu modeléta COMMIT petijuma tika ieklauti 45 852 pacienti ar MI simptomiem vai
aizdomam par to ar EKG novirzeém (pieméram, ST pac€lums, ST depresija vai kiiliSa kreisa zara blokade)
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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 sastavéja no 27,8% sievieSu, 58,4% pacientu > 60 gadu vecumam (26% > 70 gadu
vecumam) un 54,5% pacientu, kas sanéma fibrinolitiskus Iidzek]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
samazina$anas attiecigi par 0,5% un 0,9%. Sis ieguvums bija neatkarigi no vecuma, dzimuma,
fibrinolitisku Iidzeklu lietoSanas vai nelietoSanas un tika noverots jau péc 24 stundam.

5.2 Farmakokinétiskas 1pasibas

Uzsiiksanas

P&c vienreizgjas un atkartotas 75 mg dienas devas peroralas lictosanas klopidogrelsruzZsticas-atri.
Neizmainita klopidogrela vidgja koncentracija plazma (apméram 2,2 — 2,5 ng/ml p&cvienas 75 mg devas
lietosanas perorali) izveidojas apm&ram 45 miniites pec lietosanas. Nemot véra klopidegrela metabolitu
izdali$anos ar urinu, uzstksanas pakape ir vismaz 50%.

Izkliede

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

Metabolisms

Klopidogrels tiek plasi metabolizets aknas. In vitro unin vivo klopidogrels tiek metabolizets divos
galvenos metabolisma celos: viena darbojas esterazes inmotiek hidrolize par neaktivu karboksilskabes
atvasinajumu (85% no aprité esoSiem metabolitiem), otta darbojas daudzi P450 citohromi. Klopidogrels
vispirms tiek metaboliz&ts par 2-okso-klopidogrela starpmetabolitu. Turpmaka 2-okso-klopidogrela
starpmetabolita metabolisma rodas aktivsetabolits, klopidogrela tiola atvasinajums. /n vitro $o
metabolisma celu nodrosina CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 un CYP2B6. Aktivais tiola metabolits, kas
izol&ts in vitro, atri un neatgriezeniskiysaistas pie trombocttu receptoriem, inhib&jot trombocttu agregaciju.

Eliminacija

P&c iekskigas ar '*C iezimétd'klopidogrela lietosanas cilvekam 120 h laika p&c devas lieto$anas aptuveni
50% preparata izdalijas arurinu un aptuveni 46% preparata ar izkarnjjumiem. P&c vienas 75 mg peroralas
devas lietosanas klopidogrela eliminacijas pusperiods ir apm&ram 6 stundas. Galvena cirkulgjosa
(neaktivs) metabolita eliminacijas pusperiods bija 8 h péc vienreiz€jas un atkartotas lietoSanas.

Farmakogenétiska ictekme

Klopidegrelu aktivé 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 vert€sana, atskiras atkariba no
CYP2C19 genotipa. CYP2C19*1 alg€le nodrosina pilnu funkcionalu metabolismu, bet CYP2C19*2 un
CYP2C19%*3 algles - samazinatu metabolismu. CYP2C19*2 un CYP2C19*3 aléles 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 publicgtais 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 metab(ilis/g;s: CYP2C19*1/*2 vai 2 29 50
V3aj$ metabolisms: CYP2C19%2/%2, *2/*3 vai *3/*3 2 4 14

Lidz $im CYP2C19 genotipa ietekme uz klopidogrela aktiva metabolita farmakokingtiku irwvertcta 227
pacientiem zinojumos par 7 pétijumiem. Samazinats CYP2C19 metabolisms cilvekiem.ar yidgji izteiktu
vai vaju metabolismu samazingja aktiva metabolita Cy,,, un AUC par 30 - 50% p&e300 vai 600 mg
piesatinosas devas un 75 mg balstdevas lietoSanas. Mazaka aktiva metabolita ietekme'rada mazaku
trombocTttu inhibiciju vai lielaku atlikuso trombocitu reaktivitati. Lidz Sim samaZzinata“antitrombotiska
atbildes reakcija pret klopidogrelu ir konstatéta cilvékiem ar vidgji izteiktu un vaju‘metabolismu
zinojumos par 21 pétijumu, kura piedalijas 4520 cilveki. Antitrombotiskas atbildes reakcijas relativa
atSkiriba starp genotipa grupam pétijumos atskiras atkariba no atbildessreakcijas novertesanai izmantotas
metodes, bet parasti ta ir lielaka par 30%.

Saistiba starp CYP2C19 genotipu un arstésanas ar klopidogrelu iznakumu tika verteta 2 post hoc klmiska
pétijuma analiz€s (CLARITY [n=465] un TRITON-TIMI 38 [n=1477]) apakspétijumi) un 5 kohortu
pétijumos (pavisam n=6489). CLARITY un viena no kohottu pétijumiem (n=765; Trenk) kardiovaskularu
gadijumu bieZums nozimigi neat$kiras péc genotipa, FRITON-TIMI 38 un 3 kohortu p&tijumos (n= 3516;
Collet, Sibbing, Giusti) pacientiem ar trauc&tu vielmainu (vidgji izteikta un vaja metabolisma kombinacija)
bija lielaks kardiovaskularu trauc&jumu (nave, miokarda infarkts un insults) vai stenta trombozes biezums,
salidzinot ar cilveékiem, kam ir izteikts metabolisms. Piektaja kohortu pétijuma (n=2208; Simon) lielaks
traucgjumu biezums tika noverots tikai cilvekiem ar vaju metabolismu.

Farmakogenétiska parbaudé var noteikt genotipus, kas saistiti ar CYP2C19 aktivitates atSkirtbam.
Citu CYP450 enzimu genétiski varianti var ietekm&t klopidogrela aktiva metabolita veidoSanas sp&ju.

Ipasas slimnieku grupas

Klopidogrela aktiva metabolita farmakokinétika §Sm Tpasam slimnieku grupam nav zinama.

Nieru darbibas graucéjumi

P&c atkartotas klopidogrela lietoSanas 75 mg dienas deva cilvékiem ar smagu nieru slimibu (kreatinina
klirenss 5 + L5 ml/min) ADF inducgtas trombocitu agregacijas nomaksana bija vajaka (25%) neka
noverota veseliem cilvekiem, tomer asinsteces laika pagarinasanas bija lidziga ka veseliem cilvekiem, kas
sanéma 75 mg klopidogrela diena. Turklat kliniska 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

novérotai. 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 ,,Farmakogenctiska ietekme™). Literatiira ir parak maz datu par Azijas
iedzivotajiem, lai novertetu So CYP genotipu kliisko ietekmi uz kliisko traucgjumu iznakumu.

5.3  Prekliniskie dati par droSibu

Ne-kliniskajos pétfjumos ar Zurkam un pavianiem biezak noverota iedarbiba bija aknu parmainas. Tas
radas lietojot devas, kas vismaz 25 reizes parsniedz cilvekam sasniegto iedarbibu, lietojot terapeitisko
devu 75 mg diena, un bija saistitas ar ietekmi uz aknu metaboliz&joSiem enzimiem. Cilvékiem, kas sanéma
klopidogrelu terapeitiska deva, nenovéroja ietekmi uz aknu metaboliz&josiem enzimiem.

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

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

Klopidogrels parbaudits vairakos in vitro un in vivo genotoksicitates petjjumoswun tam nav konstatéta
genotoksiska iedarbiba.

Konstatets, ka klopidogrelam nepiemit iedarbiba uz zurku tévinu un matisu auglibu un tas nav
teratog€nisks ne zurkam, ne trusiem. Lietojot Zurkam, kas zida mazulusy’klopidogrels nedaudz aizkavg&ja
pécnacgju attistibu. Specifiski ar radiologiski iezim&tu klopidogrelu yeikti farmakokinétikas p&tijumi
liecina, ka pamatsavienojums vai ta metaboliti izdalas ar pienunTadejadi 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

Hidrogenéta ricinella

Dalgji aizvietota hidroksipropilceluloze

Apvalks:

Hipromeloze (E464)

Laktoze

Triacetins (E 1518)

Titana diokstds (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Spidviela:
Karnaubas vasks

6.2 Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3  Uzglabasanas laiks
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3 gadi.
6.4  Ipasi uzglabasanas nosacijumi

PVH/PVDH/aluminija blisterus uzglabat temperattra Iidz 30°C.
Tira aluminija blisteros zalém nav nepiecieSami 1pasi 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 tabletém.

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

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURI

EU/1/08/464/001 — 14 apvalkotas tabletes PVH/PVDH/ALI blisteros karbina.
EU/1/08/464/002 — 14 apwalkotas tabletes aluminija blisteros karbina
EU/1/08/464/003 — 28 apvalkotas tabletes PVH/PVDH/ALI blisteros karbina.
EU/1/08/464/004 —28/apvalkotas tabletes aluminija blisteros karbina.
EU/1/08/464/005% 30-apvalkotas tabletes PVH/PVDH/AI blisteros karbina.
EU/1/08/464/006% 30 apvalkotas tabletes aluminija blisteros karbina.
EU/1/08/464/007+~ 50x1 apvalkotas tabletes PVH/PVDH/ALI blisteros karbina.
EU/1/08/464/008 — 50x1 apvalkotas tabletes aluminija blisteros karbina.
EU/1/08/464/009 — 84 apvalkotas tabletes PVH/PVDH/AI blisteros karbina.
EU/1/08/464/010 — 84 apvalkotas tabletes aluminija blisteros karbina.
EU/1/08/464/011 — 90 apvalkotas tabletes PVH/PVDH/ALI blisteros karbina.
EU/1/08/464/012 — 90 apvalkotas tabletes aluminija blisteros karbina.
EU/1/08/464/013 — 100 apvalkotas tabletes PVH/PVDH/AL blisteros karbina.
EU/1/08/464/014 — 100 apvalkotas tabletes aluminija blisteros karbina
EU/1/08/464/018 - 7 apvalkotas tabletes PVH/PVDH/AI blisteros karbina
EU/1/08/464/019 - 7 apvalkotas tabletes aluminija blisteros karbina

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
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Registracijas datums: 2008.gada 16. julijs
10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu/
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1.

ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel BMS 300 mg apvalkotas tabletes

2.

KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena apvalkota tablete satur 300 mg klopidogrela (hidrogénsulfata veida) (clopidogrelum).
Paligvielas: viena tablete satur 12 mg laktozes un 13,2 mg hidrogenétas ricinellas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3.

ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Roza, iegarenas tabletes, ar iegravetu apzim&jumu “300” viena pus€ un “1332™0tra puse.

4.

4.1

KLINISKA INFORMACIJA

Terapeitiskas indikacijas

Klopidogrels indicéts picaugusajiem aterotrombotisku notikumu profilaksei $ados gadijumos.

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

Pacientiem, kam ir akiits koronars sifidroms:

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

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

Sikaku informaciju, ludzu; skatit apakspunkta 5.1.

4.2  Devasun lietosanas veids
. Picaugusajiem un gados vecakiem cilvekiem

300 mg klopidogrela tabletes paredzgtas piesatinosai devai 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 piesatinoSo devu un péc tam turpinot lietot
75 mg reizi diena (kopa ar acetilsalicilskabi (ASS) 75 — 325 mg diena). Ta ka lielakas ASS devas
radija lielaku asino$anas risku, nav ieteicams lietot par 100 mg lielaku ASS devu. Optimalais
arstesanas ilgums nav noteikts. Kliniska p&tijuma dati apstiprina 12 ménesu lietoSanas ilgumu, un
maksimalo guvumu noveéroja péc 3 ménesiem (skatit apakSpunktu 5.1.).

- Akiits miokarda infarkts ar ST segmenta pacelumu: klopidogrelu jalieto viena 75 mg
dienas deva, sakot ar 300 mg piesatinoso devu, kopa ar ASS un trombolitiskiem Iidzekliem vai bez
tiem. Pacientiem, kas vecaki par 75 gadiem, klopidogrela lietoSanu sak bez piesatinosas devas.
Kombingtu terapiju jasak, cik atri iesp&jams p&c simptomu paradiSanas un jaturpina vismaz cetras
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nedélas. leguvums péc klopidogrela un ASS kombinacijas ¢etru nedélu ilgas lictoSanas Sai
indikacijai nav pétits (skatit apakSpunktu 5.1).

Klopidogrela balstdeva ir 75 mg reizi diena kopa ar &dienu vai atseviski. Sas devas lieto$anai pieejamas
tabletes pa 75 mg.

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

. Bérni
Klopidogrela drosiba un efektivitate berniem un pusaudziem vél nav noskaidrota.

. Nieru funkciju traucg€jumi
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

diateze (skatit apakSpunktu 4.4).

4.3 Kontrindikacijas

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

4.4  IpaSi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ja arsté$anas laika rodas asinosanas kliniskie simptomi, asino$anas un hematologisku blakusparadibu riska
del (skattt apakspunktu 4.8.) nekavgjotiesgaapsver asins §tinu skaita noteikSana un/vai citas atbilstoSas
analizes. Tapat ka citi prettrombocitu lidzekli,/arT klopidogrels jalieto uzmanigi pacientiem, kam var bt
palielinats asino$anas risks traumas, @peracijas vai cita patologiska stavokla dél, un pacientiem, kas sanem
arsteSanu ar ASS, heparinu, glikoprotetna IIb/Illa inhibitoriem vai nesteroidaliem pretiekaisuma
lidzekliem (NPL), tostarp Cox-2 inhibitoriem. Riipigi janovéro, vai pacientiem nerodas asinoSanas
pazimes, tostarp slépta asinoSana, 1pasi pirmo arstéSanas nedelu laika un/vai péc invazivam sirds
procediiram vai operacijam. Nav ieteicams vienlaikus lietot klopidogrelu un peroralos antikoagulantus, jo
tas var pastiprinat asinosafiu(skatit apakSpunktu 4.5.).

Ja pacientam javeig planveida operacija un antitrombocitara iedarbiba Tslaicigi nav vélama, klopidogrela
lietoSana japartrauc 7 dienas pirms operacijas. Pacientam jainforme arsts un zobarsts par klopidogrela
lietoSanu pirms-Operacijas planosanas un pirms jaunu zalu lietoSanas. Klopidogrels pagarina
asinsteces laiktl 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).

Pec klopidogrela lictosanas, dazkart arT p&c Tslaicigas, loti reti zinots par trombotisku trombocitopénisku
purpuru (TTP). Tai raksturiga trombocitopenija un mikroangiopatiska hemolitiska anémija vienlaikus ar
neirologisku atradi, nieru darbibas trauc&jumiem vai drudzi. TTP ir potenciali letals trauc&jums, kad
nepiecieSama tilit€ja arstésana, ietverot plazmaferézi.

Nemot vera datu tritkumu, klopidogrelu nevar ieteikt lietot pirmo 7 dienu laika p&c akiita i§€miska insulta.
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Farmakogenétiska ietekme: balstoties uz literatiiras datiem, pacientiem ar genétiski pavajinatu CYP2C19
darbibu ir vajaka klopidogrela aktiva metabolita sistemiska ietekme un mazaka antitrombotiska atbildes
reakcija, ka ar1 kopuma verojams lielaks kardiovaskularu trauc€jumu biezums p&c miokarda infarkta neka
pacientiem ar normalu CYP2C19 darbibu (skatit apakSpunktu 5.2).

zalu lietoSana var samazinat klopidogrela aktiva metabolita ITmeni un samazinat ta klinisko efektivitati.
Jaizvairas no zalu, kas inhibe 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, klmisko iznakumu
petijumu rezultati liecina, ka, iesp&jams, visi §as grupas Iidzekli ietekmé klopidogrelu. Tadg] vajadzgtu
izvairTties no vienlaicigas protonu siikna inhibitoru lietoSanas, ja vien tas nav absoliiti nepiecie§ams. Nav
pieradijumu, ka citas zales, kas samazina kunga skabes Itmeni, pieméram, H2 blokatori vai.antacidi
lidzekli, ietekme klopidogrela antiagreganta darbibu.

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

Pieredze ir nepictickama pacientiem ar vid&ji smagu aknu slimibu, kam vat buit,hemoragiska diatéze, tadé]
Sai pacientu grupai klopidogrels jalieto uzmanigi (skatit apakspunktu 4.2):

Clopidogrel BMS satur laktozi. Pacienti ar reti sastopamu iedzimttigalaktozes nepanesamibu, Lapp
laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju, nedrikstilictot s1s zales.

Sis zales satur hidrogenétu ricine]]u, kas var izraisit gremo§anas traucgjumus un caureju.
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

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

Glikoproteina I1b/Illa inhibitori: klopidogrels uzmanigi jalieto pacientiem, kam var biit pastiprinatas
asino$anas risks pec traumas, opefacijaswai citu patologisku stavoklu gadijuma, lietojot vienlaikus
glikoproteina IIb/I1la inhibitorus (skatit apakSpunktu 4.4.).

Acetilsalicilskabe (ASS):ASS neietekmé klopidogrela mediéto ADF indic&to trombocitu agregacijas
inhib&sanu, bet klopidogrels pastiprina ASS ietekmi uz kolagéna induc&tu trombocitu agregaciju. Tomer,
lietojot vienlaikus 500/mg ASS divreiz diena 1 dienu, iev€rojami nepalielinajas asinsteces laika
pagarinasanass kovizraisa klopidogrela lietoSana. Iesp&jama farmakodinamiska mijiedarbiba starp
klopidogrelu un aeetilsalicilskabi, kas var palielinat asinoSanas risku. Tadg] Sie preparati vienlaikus jalieto
uzmanigi (skatit,apakspunktu 4.4.), tomer klopidogrels un ASS ir lietoti vienlaikus Iidz 1 gadam ilgi
(skatit apakspunktu 5.1.).

Heparins: ar veseliem cilvékiem veikta kltniska petijuma klopidogrela lietoSanas d&| nebija japielago
heparina deva un nemainijas heparina ietekme uz asinsreci. Vienlaikus heparina lietoSana neietekméja
klopidogrela izraisttu trombocttu agregacijas inhib&sanu. lespgjama farmakodinamiska mijiedarbiba starp
klopidogrelu un heparinu, kas var palielinat asinoSanas risku, tadé] vienlaikus preparati jalieto uzmanigi
(skattt apakSpunktu 4.4.).

Trombolitiskie lidzek]i: klopidogrela, fibrnozu vai nefibrinozu specifisku trombolitisku lidzek]u un
heparinu vienlaikus lietosanas dros§ibu veért€ja pacientiem ar akiitu miokarda infarktu. Kliniski nozimigas
asinoSanas sastopamiba bija ltdziga tai, kadu novéroja, lictojot trombolitiskus Itdzeklus un heparinu
vienlaikus ar ASS (skatit apakSpunktu 4.8.).
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NPL: ar veseliem brivpratigajiem veikta kliniska p&tijjuma vienlaikus klopidogrela un naprokséna
lietosana palielinaja asins zudumu sléptas gastrointestinalas asinoSanas dél, tomer mijiedarbibas petijumu
trikuma dél 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
apaksSpunktu 4.4.).

Citas vienlaikus lietotas zales:

Ta ka klopidogrels par ta aktivo metabolitu tiek metabolizeéts dalgji ar CYP2C19 palidzibu, sagaidams, ka
zales, kas kave $a enzima aktivitati, samazinas klopidogrela aktiva metabolita [imeni un kltnisko
efektivitati. Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar zalém, kas inhib& CYP2C19 (skatit apakSpunktu 4.4 un
5.2).

Zales, kas inhib& CYP2C19, ir omeprazols un esomeprazols, fluvoksamins, fluoksetins, moklobemids,
vorikonazols, flukonazols, tiklopidins, ciprofloksacins, cimetidins, karbamazepins sokskarbazepins un
hloramfenikols.

Protonu sitkna inhibitori

Lai gan protonu siikna inhibitoru grupa dazadi lidzekli atSkirigi inhibeé CYP2E19, klnisko iznakumu
petijumu rezultati liecina, ka, iespgjams, visi §as grupas lidzekli ietekme klopidogrelu. Tadg] vajadzetu
izvairities no vienlaicigas protonu siikna inhibitoru lietoSanas, ja vien tasmnav absoliiti nepiecieSams. Nav
pieradijumu, ka citas zales, kas samazina kunga skabes ITmeni, piemeram, H2 blokatori vai antacidi
lidzekli, ietekme klopidogrela antiagreganta darbibu.

Lai novertétu farmakodinamiskas un farmakokingtiskas 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, kliniski nozimigu farmakodinamisku mijiedarbibu
nenovéroja. Turklat klopidogrela farmakodinamiske aktivitati nozimigi neietekméja lictoSana vienlaikus
ar fenobarbitalu, cimetidinu vai estrogénu.

Lietojot vienlaikus ar klopidogrelu, digokstha/vai teofilina farmakokingtika nemainijas. Antacidi
neietekmgja klopidogrela uzsuksanastapjemu.

Ar cilveka aknu mikrosomam veikto petijumu dati liecina, ka klopidogrela karboksilskabes metabolits var
nomakt citohroma P450 2C9"aktivitati. Tadg] var palielinaties citohroma P450 2C9 metabolizéto zalu,
pieméram, fenitoina, tolbutamida un NPL, Iimenis plazma. CAPRIE pétijuma dati liecina, ka fenitotnu un
tolbutamidu var drosi lietot yienlaikus ar klopidogrelu.

Iznemot ieprieks sniegto specifisko informaciju par zalu mijiedarbibu, mijiedarbibas petijumi ar
klopidogrelu gn,dazam pacientiem ar aterotrombotisku slimibu bieZzi lietotam zaléem nav veikti. Tomer
kliiskes petijumos ar klopidogrelu iesaistitie pacienti vienlaikus sanéma dazadas zales, tostarp
diurétiskos lidzeklus, beta blokatorus, AKEI, kalcija antagonistus, holesterina Iimeni pazeminosus
lidzeklus, kéronaros vazodilatatorus, pretdiab&ta lidzeklus (tostarp insulinu), pretepilepsijas lidzeklus un
GPIIb/Il1a antagonistus, un kliniski nozimigu nelabvéligu mijiedarbibu nekonstatgja.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

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

Petijumi ar dzivniekiem neliecina par tieSu vai netieSu nelabveligu ietekmi uz griitniecibu,
embrionala/augla attistibu, dzemdibam vai attistibu p&c dzemdibam (skatit apakSpunktu 5.3.).
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Nav zinams, vai klopidogrels izdalas ar mates pienu cilvékam. Pétijumos ar dzivniekiem pieradits, ka
klopidogrels izdalas matites piena. Piesardzibas nolika arsteésanas laika ar Clopidogrel BMS zidisanu
nedrikst turpinat.

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Klopidogrels neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus vai ietekmé to nedaudz.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

Klopidogrela drosiba novértéta vairak neka 42 000 pacientiem, kas piedalijas kliiskos peétijumos,
ieskaitot vairak neka 9000 pacientu, kas tika arstéti 1 gadu vai ilgak. Turpmak aplakotas kliniski
nozimigas blakusparadibas, kas noverotas CAPRIE, CURE, CLARITY un COMMIT pé&tijuma. Kopuma
75 mg klopidogrela dienas devas efekts bija salidzinams ar 325 mg ASS dienas devas,efekti CAPRIE
petijuma neatkarigi no vecuma, dzimuma un rases. Papildus klinisko p&tijumu pieredZei, par
blakusparadibam tika zinots spontani.

AsinoSana ir biezaka blakusparadiba, par kuru zinots gan kliniskos pétijumos; gan ‘pécregistracijas
perioda, kura laika par to zinots galvenokart pirmaja arsté$anas menesi

CAPRIE pétijuma ar klopidogrelu vai ASS arstétiem pacientiem kop€ja jebkada veida asinoSanas
sastopamiba bija 9,3%. Smagu gadijumu sastopamiba klopidogrelasgrupa bija 1,4%, ASS grupa — 1,6%.

CURE pétijuma masivas asinoSanas gadijumu biezums, lietojotiklopidogrelu + 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 menesi
(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 palielina$anos, lietojot
klopidogrelu + ASS, 7 dienu laika p&c Koronaras artérijas SuntéSanas operacijas pacientiem, kas partrauca
terapiju vairak neka piecas dienas pirms eperacijas (4,4% klopidogrels + ASS salidzinajuma ar 5,3%
placebo + ASS). Pacientiem, kas turpinaja terapiju piecas dienas pec SuntéSanas operacijas, traucgjuma
sastopamibas biezums bija 9,6% klopidogrela + ASS grupa un 6,3% placebo + ASS grupa.

CLARITY petijuma bija yispargja asinoSanas palielinasanas klopidogrela + ASS grupa (17,4%)
salidzinajuma ar placebes 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 sakotngjowraksturojumu apaks$grupas un fibrinolitiskas vai heparina terapijas veidu.

COMMIT petijuma 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&tijumos vai par kuram tika zinots spontani, noraditas turpmak
tabula . To biezums raksturots, izmantojot $adus apzZim&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 sist€mu grupa nevelamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu sistémas Biezi Retak Reti Loti reti
grupa
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Organu sistémas Biezi Retak Reti Loti reti
grupa
Asins un Trombocitopenija, | Neitropenija, art Trombotiska
limfatiskas leikopénija, smaga neitropénija | trombocitop€niska
sisteémas eozinofilija purpura (TTP)
traucgjumi (skattt
apakspunktu 4.4),
aplastiska anémija,
pancitopénija,
agranulocitoze,
smaga
tromboCitopenija,
granulocitopénija,
anémija
Imiinas sist€émas Seruma slimiba,
traucgjumi anafilaktoidas
reakcijas
Psihiskie Halucinacijas,
trauc&jumi apjukums
Nervu sistémas Intrakraniala Garsas sajutas
traucgjumi asinoSana (zinots traucgjumi
par daziem
gadijumiem ar
letalu iznakumu),
galvassapes,
parestézijay
reibonis
Acu bojajumi asinosana acTs,
(konjunktivala,
1traokulara,
asinosana tikleng)
Ausu un labirinta Vertigo
bojajumi
Asinsvadu Hematoma Nopietna
sistémas asino$ana,
traucgjumi operacijas briices
asinosana,
vaskulits,
hipotensija
Elposanasisistemas, | Deguna asinoSana Elpcelu asinoSana
traucgjumi, krosu (asinu splausana,
kurvja un vidénes plausu asinosana),
slimibas bronhu spazmas,
intersticials
pneimonits
Kunga-zarnu trakta | Kupga-zarnu trakta | Kunga un Retroperitoneala Kunga-zarnu trakta
traucgjumi asinoSana, caureja, | divpadsmitpirkstu | asinoSana un retroperitoneala

sapes vedera,
gremosSanas
traucgjumi

zarnas Ciila,
gastrits, vemsana,
slikta diisa,
aizcietéjums,
meteorisms

asino$ana ar letalu
iznakumu,
pankreatits, kolits
(ar1 ¢iilains vai
limfocitisks
kolits), stomatits
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Organu sistémas Biezi Retak Reti Loti reti
grupa
Aknu un/vai Zults Akita aknu
izvades sisteémas mazspéeja, hepatits,
trauc&jumi novirzes aknu
darbibas testos
Adas un zemadas Zilumi Izsitumi, nieze, Bulozs dermatits

audu bojajumi

asinsizpliidumi ada
(purpura)

(toksiska
epidermala
nekrolize,
Stivensa-DZonsona
sindroms,
erythema
mulfiforme),
angioneirotiska
tiska, eritematozi
1zsitumi, natrene,
ekzeéma, lichen
planus,

Skeleta-muskulu
un saistaudu

Skeleta-muskulu
sist€émas asinosana

sist€mas bojajumi (hemartroze),
artrits, artralgija,
mialgija
Nieru un Hematiirija Glomeruloneffrits,
urinizvades palielinats
sistémastraucgjumi kreatintna limenis
asinis
Visparégji Asinos$ana diiriena Drudzis
traucgjumi un vieta
reakcijas
ievadiSanas vieta
Izmekl&jumi Pagarinats
asinoSanas laiks,
samazinats

neitrofilo leikocitu
skaits, samazinats
trombocTttu skaits

4.9 PardozéSana

Klopidogrelaspardozesana var izraisit asinsteces laika pagarinasanos un turpmakas hemoragiskas

komplikacijas. Ja vérojama asino$ana, javeic atbilstoSa arstéSana.

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

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: trombocitu agregacijas inhibitori, iznemot heparinu, ATK kods: BO1AC-04.
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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 mediéta glikoproteina GPIIb/IIIa kompleksa aktiveéSana, tad€jadi inhib&jot trombocitu
agregaciju. Neatgriezeniskas saistiSanas d€] ietekme uz zalu iedarbibai paklautiem trombocitiem
saglabajas visu to atlikuso dzives laiku (apm&ram 7 — 10 dienas), un normala trombocttu darbiba
atjaunojas atbilstosi trombocTtu atjaunos$anas atrumam. TrombocTtu agregaciju, ko ierosina citi induktori
nevis ADF, arT inhib& trombocttu aktivésanas palielinaSanas blok&Sana, atbrivojoties ADF.

Ta ka akttvo metabolitu veido CYP450 enzimi, no kuriem dazi ir polimorfiski vai tos inhibg citas zales, ne
visiem pacientiem tiks panakta atbilstoSa trombocitu inhibicija.

Atkartota 75 mg devas lietoSana ievérojami nomaca ADF induc€tu trombocitu agregaciju no pirmas
dienas; nomakums progresivi palielindjas un sasniedz [idzsvaru laika no 3. Iidz 7. dienai.Lidzsvara
stavokli vidgjais inhibicijas Itmenis, kas noverots lietojot 75 mg diena, bija 40 — 60%. ‘Trombocttu
agregacija un asinsteces laiks pakapeniski atjaunojas sakotngja liment, parasti 5 dienuslaika p&c arstesanas
partrauksanas.

Klopidogrela drosiba un efektivitate vertéta 4 dubultmasketos pétijumaes af vairak neka 80 000 pacientiem:
CAPRIE pétijuma klopidogrels salidzinats ar ASS un CURE, CLARITY un, GOMMIT pétijumos
klopidogrels salidzinats ar placebo, zales liectojot gan kombinacija ar(ASS, gan citu standartterapiju.

Nesen parciests miokarda infarkts (MI), nesen parciests insults val diagnosticéta periféro artériju slimiba

CAPRIE pétijuma bija iek]auti 19 185 pacienti ar aterotrombozi, kas izpaudas ar nesenu miokarda infarktu
(< 35 dienas), nesenu i$€misku insultu (7 dienas — 6 menesi) vai apstiprinatu periferisko arteriju 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 apakSgriipa, vaitums pacientu sanéma ASS dazas pirmas dienas
p&c akiita miokarda infarkta.

Klopidogrels nozimigi mazingja jaunu i§emisku notikumu sastopamibu (kombiné&ts miokarda infarkta,
i$émiska insulta un vaskularas navestezultats), salidzinot ar ASS. Veicot analizi p&c nepiecieSama arsteto
pacientu skaita, 939 traucgjumus foyeroja klopidogrela grupa un 1020 traucgjumus — ASS grupa (relativa
riska mazinasanas (RRM) 8,7%; [95% TI: 0,2 — 16,4]; p = 0,045), kas nozimég, ka uz katriem 1000
pacientiem, kas tiek arstéti 2°gadus, papildus 10 pacientiem [TI: 0 — 20] tiek novérsts jauns i§eémisks
notikums. Veicot kopgjassmirstibas ka sekundara rezultata analizi, nekonstatgja nozimigu atskiribu starp
klopidogrelu (5,8%) un‘ASS) (6,0%).

Veicot apaks$grupu,analizi p&c slimibas (miokarda infarkts, i$€misks insults un PAS), lielako guvumu
(sasniedzot statistisko nozimibu p = 0,003) noveroja pacientiem, kas bija ieklauti petijuma PAS dg] (ipasi
tiem, kam anamn@ze bija arT miokarda infarkts) (RRM = 23,7%; TI: 8,9 — 36,2), un mazaka (statistiski
nenozimiga at§kiriba no ASS) — insulta pacientiem (RRM = 7,3%; TI: -5,7 — 18,7 [p=0,258]). Pacientiem,
kas bija iesaistiti petijuma tikai nesena miokarda infarkta del, 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 p&c vecuma, konstatgja, ka klopidogrela labveéliga 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
relattva riska mazinasanas atskiriba starp slimibam ir ista vai gadijuma rezultats.

Akuts koronars sindroms
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CURE petijuma bija ieklauti 12 562 pacienti ar akiitu koronaru sindromu bez ST segmenta pacéluma
(nestabila stenokardija vai miokarda infarkts bez Q zoba), kas stacionéti 24 h laika kops$ jaunakas sapju
epizodes sakuma vai i$€mijas simptomu rasanas. Pacientiem bija jabiit jaunai i$€mijai atbilstosam EKG
parmainam vai palielinatam sirds enzimu, vai troponina I vai T [imenim vismaz 2 reizes virs augs¢jas
normas robezas. Pacienti p&c nejausibas principa sanéma klopidogrelu (300 mg piesatino$a deva, p&c tam
75 mg diena, N = 6259) vai placebo (N = 6303), abus preparatus lietoja kombinacija ar ASS (75 — 325 mg
reizi diend) un citiem standartterapijas lidzekliem. Pacientus arstgja lidz 1 gadam ilgi. CURE pétijuma 823
pacienti (6,6%) vienlaikus sanéma arsteSanu ar GPIIb/IIla receptoru antagonistu. Heparinus lietoja vairak
neka 90% pacientu, un relativa asinos$anas 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,l7%,japacienti tika
arstéti konservativi, 29% — ja tika veikta perkutana transluminala koronara angioplastika(PTCA) ar vai
bez stenta ievietosanas un 10% — ja tika veikta koronaras artérijas Suntésana (KAS)). Jauni kardiovaskulari
traucgjumi (primarais rezultats) tika noversti, relativa riska mazinasanas 22% (Tl: 8,6533.4), 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 petijuma intervalos. Tadgjadi p&c 3 arstésanas menesiem klopidogrela + ASS
grupa noverota labveliga ietekme vairak nepalielinajas, bet asinoSands isks saglabajas (skatit apakSpunktu
4.4).

Klopidogrela lietosana CURE pétijuma mazinaja trombolitiskas 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, M1, insults vai rezistenta i§€mija), bija 1035
(16,5%) klopidogrela grupa un 1187 (18,8%) placebogrupa, klopidogrela grupa relativais risks mazinajas
par 14% (95% TI 6 — 21%, p = 0,0005). So labygligo fetekmi 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 raksturlielumieém (pieméram, nestabila stenokardija vai MI bez Q zoba, zems vai
augsts riska ITmenis, cukura diabgts, revaskularizacijas nepiecieSamiba, vecums, dzimums u.c.) iegiitie
rezultati bija [1dzigi primaras analizes rezultatiem. Konkréti, 2172 pacientu (17% kopg&jas 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
vertejamais raksturlielums klopidogrelam (KV nave, M1, insults), ka arT nozimigu otro vértgjamo ko-
primaro raksturlielumu (K'V nave, MI, insults vai refraktara iS$€mija) RRM par 23,9%. Turklat Saja
pacientu apaksgrupa nebija Tpasu ar klopidogrela drosibu saistttu problemu. Tadgjadi §1s apaksgrupas
rezultati sakrit ar'visparejiem petijuma rezultatiem.

Klopidogrela labveliga ietekme nebija atkariga no citas akiitas un ilgstosas kardiovaskularas terapijas
(piem&ram; heparms/ZMMH, GPIIb/IIla antagonisti, lipidu ITmeni 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 pac€lumu klopidogrela drosiba un efektivitate tika verteta 2
randomizgtos, placebo kontroletos, dubultmasketos petijumos — CLARITY un COMMIT.

CLARITY pétijuma tika ieklauts 3491 pacients 12 stundu laika pec 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, péc tam 75 — 162 mg diend), fibrinolitisku Iidzekli un, ja tas bija piem&rots, ar heparinu.
Pacienti tika noveroti 30 dienas. Primari vertetais raksturlielums bija kombin&ts — nosprostota ar infarktu
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saistita arterija pirms izrakstiSanas veikta angiogramma vai nave, vai atkartots MI pirms koronaras
angiografijas. Pacientiem, kam netika veikta angiografija, primari vertetais raksturlielums bija nave vai
atkartots miokarda infarkts pec 8 dienam vai pec izrakstiSanas no slimnicas. Pacientu grupa bija ieklauti
19,7% sievieSu un 29,2% pacientu > 65 gadu vecuma. Visi 99,7% pacientu sanéma fibrinolitiskus
lidzeklus (fibrina specifiskus: 68,7%, nefibrina specifiskus: 31,1%), 89,5% - heparinu, 78,7% béta
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 ieprieks noraditas apaksgrupas,
ietverot pacienta vecumu un dzimumu, infarkta lokalizaciju un lietota fibrinolitiska lidzekla vai*heparina
veidu.

Ar 2x2 koeficientu modeleta COMMIT péetijuma tika ieklauti 45 852 pacienti ar MIrsimptomiem vai
aizdomam par to ar EKG novirzém (pieméram, ST pac€lums, ST depresija vai kiili§akreisa zara blokade)
24 stundas p&c raSanas. Pacienti sanéma klopidogrelu (75 mg diena, n=22 961) vai placebo (n=22 891)
kombinacija ar ASS (162 mg diena) 28 dienas vai l1dz izrakstiSanai no slimnicas. Papildus primarie
vertetie raksturliclumi bija jebkada c€lona nave un atkartota infarkta vai insulta, pirma rasanas vai naves
iestaSanas. Grupa sastaveja no 27,8% sieviesu, 58,4% pacientu > 60 gaduweeumam (26% > 70 gadu
vecumam) un 54,5% pacientu, kas sanéma fibrinolitiskus lidzeklus.

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

5.2  Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsitksanas

P&c vienreizgjas un atkartotas 75 mg diéhas devas peroralas lietosanas klopidogrels uzsticas atri.
Neizmainita klopidogrela videja konéentracija plazma (apméram 2,2 — 2,5 ng/ml péc vienas 75 mg devas
lietoSanas perorali) izveidojas apmeram 45 miniites pec lietosSanas. Nemot véra klopidogrela metabolitu
izdaliSanos ar urtnu, uzsiiksana$,pakape ir vismaz 50%.

Izkliede

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

Metabolisms

Klopidegrels tiek/plasi metabolizets aknas. In vitro un in vivo klopidogrels tiek metabolizets divos
galvenos metabolisma celos: viena darbojas esterazes un notiek hidrolize par neaktivu karboksilskabes
atvasinajumu (85% no aprit€ eso$iem metabolitiem), otra darbojas daudzi P450 citohromi. Klopidogrels
vispirms tiek metabolizéts par 2-okso-klopidogrela starpmetabolitu. Turpmaka 2-okso-klopidogrela
starpmetabolita metabolisma rodas akttvs metabolits, klopidogrela tiola atvasinajums. In vitro So
metabolisma celu nodro$ina CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 un CYP2B6. Aktivais tiola metabolits, kas
izol&ts in vitro, atri un neatgriezeniski saistas pie trombocttu receptoriem, inhib&jot trombocTtu agregaciju.

Elimindacija

Péc iekskigas ar '*C ieziméta klopidogrela lietosanas cilvekam 120 h laika p&c devas lieto§anas aptuveni
50% preparata izdalijas ar urtnu un aptuveni 46% preparata ar izkarntjjumiem. P&c vienas 75 mg peroralas
devas lietoSanas klopidogrela eliminacijas pusperiods ir apméram 6 stundas. Galvena cirkulgjosa
(neaktivs) metabolita eliminacijas pusperiods bija 8 h p&c vienreizgjas un atkartotas lietosanas.
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Farmakogenétiska ietekme

Klopidogrelu aktivé vairaki polimorfiski CYP450 enzimi. CYP2C19 iesaistas aktiva metabolita un 2-okso-
klopidogrela starpmetabolita veidoSana. Klopidogrela aktiva metabolita farmakokinétiskas Tpasibas un
antitrombotiska darbiba, ka noskaidrots ex vivo trombocitu agregacijas verteésana, atkiras atkariba no
CYP2C19 genotipa. CYP2C19*1 aléle nodrosina pilnu funkcionalu metabolismu, bet CYP2C19*2 un
CYP2C19*3 algles - samazinatu metabolismu. CYP2C19*2 un CYP2C19*3 aleles veido 85% samazinatas
darbibas al€lu baltas rases cilvékiem un 99% - aziatiem. Citas aléles, 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 publicgtais biezums.

CYP2C19 fenotipa un genotipa biezums

Biezums (%)

Balta rase
(n=1356) Melna raseq(n=966) Kiniesi (n=573)
Izteikts metabolisms: CYP2C19*1/*1 74 66 38
Vidgji izteikts metab(ilis/ir;s: CYP2C19*1/*2 vai 2 99 50
Vaj§ metabolisms: CYP2C19*2/*2, *2/*3 vai *3/*3 2 4 14

Lidz sim CYP2C19 genotipa ietekme uz klopidogrela aktiva metabolita farmakokingtiku ir verteta 227
pacientiem zinojumos par 7 petijumiem. Samazinats CYP2C19 metabolisms cilvékiem ar vidgji izteiktu
vai vaju metabolismu samazinaja akttva metabolita Cay un" AUC par 30 - 50% péc 300 vai 600 mg
piesatinoSas devas un 75 mg balstdevas lietoSanas. Mazaka aktiva metabolita ietekme rada mazaku
trombocTtu inhibiciju vai lielaku atlikuSo trombacttu,reaktivitati. Lidz §im samazinata antitrombotiska
atbildes reakcija pret klopidogrelu ir konstatéta cilvékiem ar vidgji izteiktu un vaju metabolismu
zinojumos par 21 petijumu, kura piedalijas 4520 cilveki. Antitrombotiskas atbildes reakcijas relativa
atSkiriba starp genotipa grupam petijumos atskiras atkariba no atbildes reakcijas novertésanai izmantotas
metodes, bet parasti ta ir lielaka par 30%:

Saistiba starp CYP2C19 genotipu tn-arstéSanas ar klopidogrelu iznakumu tika vertta 2 post hoc kliiska
pétijuma analizés (CLARITY [n=465] un TRITON-TIMI 38 [n=1477]) apaksSpétijumi) un 5 kohortu
pétfjumos (pavisam n=6489). CLARITY un viena no kohortu pétijjumiem (n=765; Trenk) kardiovaskularu
gadijumu biezums nozimigi/neatskiras pec genotipa. TRITON-TIMI 38 un 3 kohortu petijumos (n=3516;
Collet, Sibbing,«Giusti) pacientiem ar trauc€tu vielmainu (vidgji izteikta un vaja metabolisma kombinacija)
bija lielaks katrdiovaskularu traucgjumu (nave, miokarda infarkts un insults) vai stenta trombozes biezums,
salidzinotsar ¢ilyekiem, kam ir izteikts metabolisms. Piektaja kohortu petijuma (n=2208; Simon) lielaks
traucgjumu biezums tika noverots tikai cilvekiem ar vaju metabolismu.

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

Ipasas slimnieku grupas

Klopidogrela aktiva metabolita farmakokingtika $STm 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
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noverota veseliem cilvékiem, tomer asinsteces laika pagarinasanas bija Iidziga ka veseliem cilvékiem, kas
sanéma 75 mg klopidogrela diena. Turklat kliniska panesamiba bija laba visiem pacientiem.

Aknu darbibas traucejumi

Pec 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 [idziga abas grupas.

Rase

CYP2C19 ale]u 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 klinisko traucgjumu iznakum.

5.3  Prekliniskie dati par droSibu

Ne-klmiskajos petijumos ar zurkam un pavianiem biezak novérota iedarbiba bija aknu parmainas. Tas
radas lietojot devas, kas vismaz 25 reizes parsniedz cilvékam sasniegto iedarbibu, lietejot terapeitisko
devu 75 mg diena, un bija saistitas ar ietekmi uz aknu metaboliz&joSiem enzimiemaCilvékiem, kas sanéma
klopidogrelu terapeitiska deva, nenoveroja ietekmi uz aknu metabolizgjoSiemsenzimiem.

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

Lietojot klopidogrelu 78 nedeélas pelem un 104 nedglas zurkamilidz 77 mg/kg dienas deva (atbilst vismaz
25 reizes lielakai iedarbibai neka cilvekiem, kas sanem kltnisko devu — 75 mg diena), neguva
pieradijumus kacerogéniskai iedarbibai.

Klopidogrels parbaudits vairakos in vitro un in vive,genotoksicitates pétijjumos un tam nav konstateta
genotoksiska iedarbiba.

Konstatéts, ka klopidogrelam nepiemit iedarbiba uz zurku t€vinu un matisu auglibu un tas nav
teratogénisks ne zurkam, ne trusiem. Lictojot Zurkam, kas zida mazulus, klopidogrels nedaudz aizkavgja
pecnacgju attistibu. Specifiski ar radielogiski iezimétu 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 Paligvieluw'saraksts

Kodols:

Mannits (E421)

Makrogols 6000

Mikrokristaliska celuloze

Hidrogenéta ricinella

Dalgji aizvietota hidroksipropilceluloze

Apvalks:

Hipromeloze (E464)
Laktoze

Triacetins (E1518)
Titana dioksids (E171)
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Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Spidviela:
Karnaubas vasks

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3  Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4  Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Aluminija perfor€tos vienas devas blisteros kartona kastites pa 4x1, 30x I'unel00x1 apvalkotam tableteém.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURI

EU/1/08/464/015, - kastites ar 4x1 apvalkotam tabletém aluminija perforétos vienas devas blisteros
EU/1/08/464/016 - kastites ar 30x1 apvalkotam tabletém aluminija perforétos vienas devas blisteros
EU/1/08/464/017 - kastites ar 100x1 apvalkotam tabletém aluminija perforétos vienas devas blisteros

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2008.gada 16.jalijs

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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PIELIKUMS I&

A. RAZOSANAS LICENCES IPAS , KURI ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

B. REGISTRACIJAS APLI@S NOSACIJUMI
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A. RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKI, KURI ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

- Clopidogrel BMS 75 mg apvalkotas tabletes

Sanofi Winthrop Industrie

1, route de la vierge,
Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Francija

Sanofi-Synthelabo Limited

Edgefield avenue, Fawdon,
Newcastle-Upon-Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT
Lielbritanija

Sanofi Winthrop Industrie
6, boulevard de 1'Europe
F-21800 Quétigny
Francija

Zalu lietoSanas instrukcija jauzrada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums un adrese.
- Clopidogrel BMS 300 mg apvalkotas tabletes

Sanofi Winthrop Industrie

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc cedex
Francija

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

. NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU, KAS
UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Recepsu zales:

. NOSACiJUMIvVAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU SO
ZAILU KIETOSANU

Nav piemerojami

. CITI NOSACIJUMI

Farmakovigilances sistéma

Registracijas apliecibas Tpasnickam janodrosina, lai farmakovigilances sistema, kas aprakstita registracijas

pieteikuma 1.8.1. moduli esosaja 2,0. versija, biitu izveidota un darbotos pirms preparata laiSanas tirgi un
ta tirdzniecibas laika.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel BMS 75 mg apvalkotas tabletes
clopidogrelum

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viena tablete satur
75 mg klopidogrela (hidrog€nsulfata veida).

[3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT hidrogengétu ricinellu un laktozi. Vairak informacijas skatit lietesanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
50x1 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes
7 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS'METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lieto§anai.
Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA
UN NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C
iZélém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli .

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO
PREPARATUVAI IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR
SO PREPARATU (JA PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UNADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/08/464/001 14 tabletes
EU/1/08/464/002 14 tabletes
EU/1/08/464/003 28 tabletes
EU/1/08/464/004 28 tabletes
EU/1/08/464/005 30 tabletes
EU/1/08/464/006 30 tabletes
EU/1/08/464/007 50x1 tabletes
EU/1/08/464/008 50x1 tabletes
EU/1/08/464/009 84 tabletes
EU/1/08/464/010 84-tabletes
EU/1/08/464/011, 90'tabletes
EU/1/08/464/012, 90 tabletes
EU/1/08/464/013 100 tabletes
EU/1/08/464/014 100 tabletes
EU/1/08/464/018 7 tabletes
EU/1/08/464/019 7 tabletes

[ 13. SERIJAS NUMURS

Serija:
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[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Clopidogrel BMS 75 mg
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INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ BLISTERIEM
(7, 14, 28 vai 84 tabletes karbina)

[1.  ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel BMS 75 mg apvalkotas tabletes
clopidogrelum

| 2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

[3. DERIGUMA TERMINS

Der. 11dz:

4. SERIJAS NUMURS

Serija:

[5. CITA

Kalendaras dienas

O—=Q '™

v n =

N

1. nedela

2. nedgla (tikai kastites ar 14, 28 un 84 tablet€ém)
3. ned&la (tikai kastites ar 28; 84 tableteém)

4. nedgla (tikai kastites ar 28; 84 tableteém)
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ BLISTERIEM VAI
PLAKSNITEM

BLISTERIS / kastites pa 30, 50x1, 90 vai 100 tabletém

1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel BMS 75 mg apvalkotas tabletes
clopidogrelum

[ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3.  DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

[4. SERIJAS NUMURS

Serija:

[5. CITA

38



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

[1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel BMS 300 mg apvalkotas tabletes
clopidogrelum

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(®I) UN DAUDZUMS(I) N

Viena tablete satur 300 mg klopidogrela (hidrogénsulfata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT hidrogenétu ricinellu un laktozi. Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALUFORMA UN SATURS

4x1 apvalkotas tabletes
30x1 apvalkotas tabletes
100x1 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanasinstrukciju.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA
UN NEREDZAMAVIETA

Uzglabat bérniemynepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

[9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO
PREPARATU VAI IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR
SO PREPARATU (JA PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/08/464/015 4x1 apvalkotas tabletes
EU/1/08/464/016 30x1 apvalkotas tabletes
EU/1/08/464/017 100x1 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIEPOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Clopidogrel BMS 300.mg
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ BLISTERIA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS / kastite pa 4x1, 30x1 vai 100x1 tabletem

[1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel BMS 300 mg apvalkotas tabletes
clopidogrelum

| 2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

[3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

4. SERIJAS NUMURS

Serija:

[5. CITA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Clopidogrel BMS 75 mg apvalkotas tabletes
clopidogrelum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet $o instrukciju. lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

— Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir I1dzigi simptomi.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav miné&tas vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu izstastiet to savam arstam vai farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Clopidogrel BMS un kadam noliikam to lieto
Pirms Clopidogrel BMS lietoSanas

Ka lietot Clopidogrel BMS

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Clopidogrel BMS

Sikaka informacija

S

1. KAS IR CLOPIDOGREL BMS UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Clopidogrel BMS pieder pie zalu grupas, ko sauc par antittombocitariem lidzekliem. Trombociti ir loti
mazi struktiirelementi asinis, mazaki neka sarkanie yaibaltie asinskermenisi, kas salip kopa asinsreces
procesa. Noversot o salipSanu, prettrombocitu lidzekdi mazina asins recekla veido$anas iesp&ju (procesu,
ko sauc par trombozi).

Clopidogrel BMS lieto, lai noverstu asinsfreceklu (trombu) veidoSanos cietos asinsvados (arterijas) —
procesu, ko sauc par aterotrombozigkas var.zraisit aterotrombotiskus notikumus (piem&ram, insultu,
sirdslekmi vai navi).

Clopidogrel BMS Jums parakstits, lai palidz&tu noverst asins receklu veidoSanos un mazinatu $o smago

trauc&jumu risku, jo

- Jums ir slimiba, ktiras gadijuma artérijas kluist cietas (saukta arT par aterosklerozi) un

- Jums agrak ir bijusi sirdslekme, insults vai slimiba, ko sauc par periferisko arteriju slimibu, vai

- Jums ir bijuSassStipras sapes kriits, ko sauc par nestabilu stenokardiju vai miokarda infarktu
(sirdslekmi)y, STraucéjuma arstéSanai arsts var biit Jums nosprostota vai sadaurinataja artérija
ievietojis/stentu, lai atjaunotu efektivu asins pliismu. Jums jalieto arT acetilsalicilskabe (viela, kas ir
daudzu sapju un drudzi mazinoSu zalu sastava, to lieto arT asins sarec€$anas noveérsanai).

2. PIRMS CLOPIDOGREL BMS LIETOSANAS
Nelietojiet Clopidogrel BMS Sados gadijumos

. Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret klopidogrelu vai kadu citu Clopidogrel BMS

sastavdalu.
. Ja Jums ir slimiba, kas pasreiz izraisa asino$anu, pieméram, kunga ¢tila vai asinosana smadzengs.
. Ja Jums ir smaga aknu slimiba.
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Ja Jus domajat, ka kaut kas no min&ta attiecas uz Jums, vai ja Jums rodas Saubas, pirms klopidogrela
lietoSanas konsult&jieties ar arstu.

Ipasa piesardziba, lietojot Clopidogrel BMS, nepiecieSsama $ados gadijumos
Ja kads no talak min&tiem stavokliem attiecas uz Jums, Jums par to japastasta arstam pirms klopidogrela
lietoSanas.
. Ja Jums ir asinoSanas risks, piem&ram,
- slimiba, kas Jums rada iek$€jas asinoSanas risku (pieméram, kunga ¢tla):
- asins slimiba, kas rada ieksgjas asinosanas iesp&ju (audu, organu vai locitvu asinosana);
- nesen bijusi nopietna trauma,
- nesen veikta operacija (tostarp stomatologiska),
— planota operacija (tostarp stomatologiska) turpmako 7 dienu laika.

. Ja Jums ir bijis asinu receklis smadzenu artérija (iS€misks insults), kas radies ped&josSeptinu dienu
laika.

. Ja Jus lietojat cita veida zales (sk. Citu zalu lietoSana).

. Ja Jums ir nieru vai aknu slimiba.

Kameér lietojat klopidogrelu:

. Jums japastasta savam arstam, ja tiek planota kirurgiska operacija (ari*zobu).

. Jums arT nekav@gjoties japastasta arstam, ja Jums attistas medietnisks\stavoklis ar drudzi un
asinsizplidumiem zem adas, kas var biit siku sarkanu punktu veida,kopa ar neizskaidrojami stipru
nogurumu, apjukumu, dzeltenu adu vai actm (dzelte) (skatit apakSpunktu 4. IESPEJAMAS
BLAKUSPARADIBAS).

. Ja Juis iegriezat sev vai savainojat sevi, var paiet ilgaks laiks neka parasti Iidz asinosana apstajas.
Tas ir saistits ar Jusu zalu darbibu, jo tas kave asins recekla veidoSanos. Siku iegriezumu vai
ievainojumu gadijuma, piem€ram, iegrieZot sev'skujoties, tas parasti nav janem véra. Tomer, ja Jis
uztrauc Jusu asino$ana, Jums uzreiz jasazinds af savu arstu (skatit apakSpunktu 4. IESPEJAMAS
BLAKUSPARADIBAS).

. Jusu arsts var Jums veikt asins analizes.

. Ja novérojat jebkadas blakusparadibasykas nav minétas apakSpunkta 4. IESPEJAMAS
BLAKUSPARADIBAS vai kada ng minétajam blakusparadibam Jums izpauZzas smagi, lidzam par
tam izstastit arstam vai farmaceitam,

Klopidogrels nav paredzets lietoganai bérniem vai pusaudziem.

Citu zalu lietoSana:
Dazas citas zales vardetekmet klopidogrela lietoSanu vai otradi. Pastastiet arstam vai farmaceitam par
visam zalém , kuras lietgjat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Nav ieteicams lietot peroralus antikoagulantus (zales, ko lieto asinsreces mazinasanai) kopa ar
klopidegrelu.

Jums noteikti japasaka arstam, ja Jis lietojat nesteroidalu pretickaisuma Iidzekli, ko parasti izmanto ar
sapem un/vai iekaisumu norito$u muskulu vai locitavu slimibu arstéSanai, vai ja Jus lietojat heparinu vai
citas zales, ko lieto asins rec€Sanas mazinasanai, vai ja lietojat protonu stikna inhibitoru (piem&ram,
omeprazolu) kunga darbibas trauc&jumu gadijuma.

Ja Jums rodas stipras sapes kriitis (nestabila stenokardija vai sirdslekme), Jums var parakstit Clopidogrel
BMS kombinacija ar acetilsalicilskabi - vielu, kas ir daudzu sapes un drudzi mazinosu zalu sastava.
Dazkart lietojot acetilsalicilskabi (ne vairak par 1000 mg 24 stundu laika), komplikacijas parasti nerodas,
bet ilgstosa lietoSana citos apstaklos jaapsprieZ ar arstu.

Clopidogrel BMS lietoSana kopa ar uzturu
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Klopidogrelu var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.

Griitnieciba un zidiSanas periods
Preparatu griitniecibas un zidiSanas laika labak nelietot..

Ja Jums ir grutnieciba vai aizdomas par griitniecibu, Jums par to japastasta arstam vai farmaceitam pirms
klopidogrela lietoSanas. Ja Jums iestajas griitnieciba Clopidogrel BMS lietosanas laika, nekavgjoties
konsultgjieties ar arstu,jo nav ieteicams lietot klopidogrelu griitniecibas laika.

Par bérna barosanu ar kriiti Clopidogrel BMS lietoSanas laika konsultgjieties ar arstu.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Klopidogrelam nav raksturiga ietekme uz spgju vadit transportlidzeklus vai apkalpet mehaniSmus.

Svariga informacija par kadu no Clopidogrel BMS sastavdalam
Clopidogrel BMS satur laktozi. Ja arsts Jums ir teicis, ka Jiis nepanesat dazus cukurus (pieméram, laktozi),

pirms So zalu lietoSanas sazinieties ar arstu.

Clopidogrel BMS satur arT hidrogenétu ricinellu, kas var izraisit kunga darbibas traucgjumus vai caureju.

3. KA LIETOT CLOPIDOGREL BMS

Vienmeér lietojiet Clopidogrel BMS tiesi ta, ka arsts Jums'stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam
vai farmaceitam.

Ja Jums ir bijusas stipras sapes kriitis (nestabila stenokardija vai sirdslekme), arst€Sanas sakuma arsts var
Jums dot 300 mg Clopidogrel BMS (viena” tablete pa 300 mg vai 4 tabletes pa 75 mg). P&c tam parasta
deva ir viena 75 mg Clopidogrel BMS tablete/diena, lictojot ickskigi €Sanas laika vai neatkarigi no
€dienreizém un viena un tai pasa laikakatru dienu.

Jums jalieto klopidogrels, kamért arsts Jums to paraksta.

Ja esat lietojis vairak Clepidogrel BMS neka noteikts
Palielinata asinosanas riska dg] sazinieties ar arstu vai tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas nodalu.

Ja esat aizmirsis lietot'Clopidogrel BMS
Ja esat aizmirsis/ienemt Clopidogrel BMS devu, bet atceraties to 12 stundu laika p&c parasta lietoSanas

laika, nekavejoties ienemiet tableti un p&c tam lietojiet nakamo tableti parasta laika.

Ja atceraties to pec vairak neka 12 stundam, lietojiet tikai nakamo devu parasta laika. Nelietojiet dubultu
devu, lai aizvietotu aizmirstas atseviskas devas.

Jas varat parbaudit, kad Jus pedgjo reizi lietojat klopidogrela tableti, 7, 14, 28 un 84 tableSu iepakojuma
izmantojot uz blistera esoSo kalendaru.

Ja Jus partraucat lietot Clopidogrel BMS
Nepartrauciet arst€Sanu. Pirms zalu lietoSanas partraukSanas sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $1 produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.
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4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Clopidogrel BMS var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Nekavejoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas

- drudzis, infekcijas pazimes vai stiprs nogurums. Sie simptomi var rasties reti sastopamas dazu
asinskermenisSu skaita mazinasanas dgl;

- aknu darbibas traucgjumu pazimes, piem&ram, dzeltena adas un/vai acu krasa (dzelte), saistita vai
nesaistita ar asinosanu, kas rodas zem adas siku sarkanu punktu veida, un/vai apjukumu (skatit
apak$punktu 2. “Ipasa piesardziba, lietojot Clopidogrel BMS, nepiecie$ama §ados gadijumos”).

- mutes pietikums vai adas bojajumi, piemeram, izsitumi vai nieze, adas bullas. Tas var biit
alergiskas reakcijas pazimes.

Biezaka blakusparadiba (rodas 1 — 10 pacientiem no 100), par kuru zinots, lietojot klopidogrelu, ir
asinoSana. Asinot var kungis vai zarnas, var rasties zilumi, hematoma (neparasta aginosana vai zilumu
veidoSanas zemada), deguna asinosSana, asins piejaukums urinam. Neliela skaitasgadfjumu zinots par
asinoSanu acfs, asinoSanu galvas smadzen&s, plausas vai locitavas.

Ja Jums Clopidogrel BMS lieto$anas laika rodas ilgstosa asinoSana

Ja esat sev iegriezis vai guvis traumu, 1idz asino$anas apturé$anai vat paiet 1lgaks laiks. Tas ir saistits ar
zalu iedarbibu, jo tas kave asins recekla veidoSanos. Tas parasti neattieeas uz nelieliem iegriezumiem un
traumam, pieméram, sagrieSanos skujoties. Tomer, ja Jis uztraucdtusu asinoSana, nekavgjoties jasazinas ar
arstu (skatit apak$punktu 2. “IpaSa piesardziba, lietojot Clopidogrel BMS, nepiecieSama $ados
gadijumos™).

Citas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot klopidogrelu:
Biezas blakusparadibas (rodas 1 — 10 pacientiem no,100): caureja, sapes védera, gremosanas traucgjumi
vai grémas.

Retakas blakusparadibas (rodas 1 — 10 pacientiem no 1000): galvassapes, kunga ¢tla, vemsana, slikta
disa, aizcietéjums, parmériga gazu veidosanas kungi vai zarnas, izsitumi, nieze, reibonis, tirpS§ana un
nejutigums.

Retas blakusparadibas (rodas™l=110 pacientiem no 10 000): vertigo.

Loti retas blakusparadibas’(rodas mazak neka 1 pacientam no 10 000): dzelte; stipras veédera sapes ar
muguras sapém.vai/bez tam; drudzis; apgritinata elpoSana, dazkart kopa ar klepu; vispargjas alergiskas
reakcijas; mutes pietikums; bulozi adas izsitumi; alergiskas adas reakcijas; mutes dobuma iekaisums
(stomatits); asinsspiediena pazeminasanas; apjukums; halucinacijas; locitavu sapes; muskulu sapes; garsas
sajlitas parmainas

Bez tam Jusu arsts var atklat parmainas Jusu asins vai urina analizes.

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT CLOPIDOGREL BMS

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietojiet klopidogrelu péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites.
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Ieverojiet uz kastites noraditos uzglabasanas apstaklus.

Ja Clopidogrel BMS iepakots PVH/PVDH/aluminija blisteros, uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Ja Clopidogrel BMS iepakots tira aluminija blisteros, tam nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas apstakli.
Nelietojiet Clopidogrel BMS, ja ievérojat jebkadas bojajuma pazimes.

Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidéSanu. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Clopidogrel BMS satur
Aktiva viela ir klopidogrels. Katra tablete satur 75 mg klopidogrela hidrogénsulfata veidas

Citas sastavdalas ir mannits (E421), hidrogen&ta ricinella, mikrokristaliska celuloze, makrogols 6000 un
dal&ji aizvietota hidroksipropilceluloze tabletes kodola, ka arT laktoze (piena cukurs)hipromeloze (E464),
triacetins (E1518), sarkanais dzelzs oksids (E172), titana dioksids (E171) unkarnaubas vasks tabletes
apvalka.

Clopidogrel BMS arejais izskats un iepakojums:

Clopidogrel BMS 75 mg apvalkotas tabletes ir apalas, abpusgji izlicktas; roza tabletes ar iegravetu skaitli
75 viena pusé un 71171 otra pusé. Clopidogrel BMS pieejamsikartona karbas pa 7, 14, 28, 30, 84, 90
un 100 tablettm PVH/PVDH/aluminija blisteros vai tira aluminija blisteros, ka ar pa 50x1 tabletei
PVH/PVDH/aluminija vai tira aluminija perforétas vienas'devas blisteros. Tirgli var nebiit pieejami visi
iepakojuma lielumi.

Registracijas apliecibas IpaSnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas Tpasnieks: BristolsMyers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park, Sanderson,Read, Uxbridge UB8 1DH, Lielbritanija

Razotajs:

Sanofi Winthrop Industrie

1, Rue de la Vierge, Ambarés“&.Lagrave, F-33565 Carbon Blanc cedex, , Francija
un/vai

Sanofi-Synthelabo Limited,

Edgafield Avenue, Fawdon

Newcastle Upon TyneyTyne & Wear NE3 3TT — UK, Lielbritanija

un/vai

Sanofi Winthropdndustrie

6, Boulevard de 1'Europe, F-21800 Quétigny, Francija
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Lai iegiitu papildus informaciju par §im zalém, ladzam kontakt&ties ar Registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 235276 11

Bbbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Temn.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB DENMARK
TIf: + 45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & CO. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT
Tel: +372 6827 400

ElLdéa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB3S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
BRISTOE-MYERS/SQUIBB SARL
Tél: + 33 (0)840 410 500

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 235276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L¢
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBBBYV
Tel: + 31 34 857142 22

Norge
BRISTOL-MYERS/SQUIBB NORWAY LTD
TIf: + 47 69,55 53 50

Osterreich
BRISEOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel+43 160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Roméania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 40 (0)21 260 10 46

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

sland
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Tel: +386 1236 47 00
Slovenska republika

BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411
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Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvmpog

AKHZ [TANATIQTOY & YI10Z E.ILE.

TnA: + 35722 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 750 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

Tel: +370 5 2790 762

Si lieto$anas instrukcija akceptéta MM/GGGG

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: + 46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentras (EMEA) majas lapa

http://www.emea.europa.eu/.
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Clopidogrel BMS 300 mg apvalkotas tabletes
clopidogrelum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju. lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja $iem cilvékiem
ir Iidzigi simptomi.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, ltidzu izstastiet to savam arstam vai farmaceitana:

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Clopidogrel BMS un kadam noliikam to lieto
Pirms Clopidogrel BMS lietoSanas

Ka lietot Clopidogrel BMS

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Clopidogrel BMS

Sikaka informacija

U L =

1. KAS IR CLOPIDOGREL BMS UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Clopidogrel BMS pieder pie zalu grupas, ko sauc par antittombocitariem Iidzekliem. Trombociti ir loti
mazi struktiirelementi asinis, mazaki neka sarkanie vai baltie asinskermenisi, kas salip kopa asinsreces
procesa. Noversot o salipSanu, prettrombocitu lidzekli mazina asins recekla veido$anas iesp&ju (procesu,
ko sauc par trombozi).

Clopidogrel BMS lieto, lai novérstu asinsgeceklu (trombu) veidoSanos cietos asinsvados (arterijas) —
procesu, ko sauc par aterotrombozi, kas'var izraisit aterotrombotiskus notikumus (pieméram, insultu,
sirdslekmi vai navi).

Clopidogrel BMS Jums parakstits, lai'palidz&tu noverst asins receklu veidoSanos un mazinatu $o smago

trauc&jumu risku, jo

- Jums ir slimiba, kuras gadijuma artérijas kliist cietas (saukta arT par aterosklerozi) un

- Jums agrak ir bijusi sirdslekme, insults vai slimiba, ko sauc par periferisko arteriju slimibu, vai

- Jums ir bijusasstipras sapes kriitis, ko sauc par nestabilu stenokardiju vai miokarda infarktu
(sirdslekmi). Sitraucgjuma arstésanai arsts var biit Jums nosprostota vai sadaurinataja artérija
ievietojis stentu, lai atjaunotu efektivu asins pliismu. Jums jalieto arT acetilsalicilskabe (viela, kas ir
daudzu sapju un drudzi mazinoSu zalu sastava, to lieto arT asins sarec€Sanas noversanai).

2. PIRMS CLOPIDOGREL BMS LIETOSANAS
Nelietojiet Clopidogrel BMS Sados gadijumos

. Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret klopidogrelu vai kadu citu Clopidogrel BMS

sastavdalu.
. Ja Jums ir slimiba, kas pasreiz izraisa asino$anu, pieméram, kunga ¢tla vai asino$ana smadzengs.
. Ja Jums ir smaga aknu slimiba.
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Ja Jus domajat, ka kaut kas no min&ta attiecas uz Jums, vai ja Jums rodas Saubas, pirms klopidogrela
lietoSanas konsult&jieties ar arstu.

Ipasa piesardziba, lietojot Clopidogrel BMS, nepiecieSsama $ados gadijumos
Ja kads no talak min&tiem stavokliem attiecas uz Jums, Jums par to japastasta arstam pirms klopidogrela
lietoSanas.
. Ja Jums ir asinoSanas risks, piem&ram,
- slimiba, kas Jums rada iek$€jas asinoSanas risku (pieméram, kunga ¢tla):
- asins slimiba, kas rada ieksgjas asinosanas iesp&ju (audu, organu vai locitvu asinosana);
- nesen bijusi nopietna trauma,
- nesen veikta operacija (tostarp stomatologiska),
— planota operacija (tostarp stomatologiska) turpmako 7 dienu laika.

. Ja Jums ir bijis asinu receklis smadzenu arterija (iSeémisks insults), kas radies p&dgjo septinu dienu
laika.

. Ja Jus lietojat cita veida zales (sk. Citu zaju lietosana).

. Ja Jums ir nieru vai aknu slimiba.

Kameér lietojat Clopidogrel BMS:

. Jums japastasta savam arstam, ja tiek planota kirurgiska operacija,(ari Zobu).

. Jums arT nekav@gjoties japastasta arstam, ja Jums attistas medictnisksystavoklis ar drudzi un
asinsizplidumiem zem adas, kas var biit siku sarkanu punktuveida,/kopa ar neizskaidrojami stipru
nogurumu, apjukumu, dzeltenu adu vai acim (dzelte) (sKattt-apakSpunktu 4. IESPEJAMAS
BLAKUSPARADIBAS).

. Ja Juis iegriezat sev vai savainojat sevi, var paiet ilgaks laiks neka parasti Iidz asinosana apstajas.
Tas ir saistits ar Jusu zalu darbibu, jo tas kave asins recekla veidosanos. Stku iegriezumu vai
ievainojumu gadijuma, piem&ram, iegriezot sev skujoties, tas parasti nav janem véra. Tomer, ja Jis
uztrauc Jiisu asinoSana, Jums uzreiz jasazinas\ar savu arstu (skatit apakSpunktu 4. IESPEJAMAS
BLAKUSPARADIBAS).

. Jsu arsts var Jums veikt asins analizess

. Ja novérojat jebkadas blakusparadibas,kas nav minétas apakSpunkta 4. [ESPEJAMAS
BLAKUSPARADIBAS vai kada ho minétajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par
tam izstastit arstam vai farmaceitam.

Klopidogrels nav paredzets lietosanai beérniem vai pusaudziem.

Citu zalu lietoSana:

Dazas citas zales, vardetékméet klopidogrela lietosanu vai otradi.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém , kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko yar iegadaties bez receptes.

Nav ieteicams lietot peroralus antikoagulantus (zales, ko lieto asinsreces mazinasanai) kopa ar
klopidogrelu.

Jums noteikti japasaka arstam, ja Jus lietojat nesteroidalu pretiekaisuma Iidzekli, ko parasti izmanto ar
sap&m un/vai iekaisumu noritosu muskulu vai locitavu slimibu arsteésanai, vai ja Jis lietojat heparinu — vai
citas zales, ko lieto asins rec€Sanas mazinasanai, vai ja lietojat protonu stikna inhibitoru (piem&ram,
omeprazolu) kunga darbibas traucgjumu gadijuma.

Ja Jums rodas stipras sapes kriitts (nestabila stenokardija vai sirdslékme), Jums var parakstit Clopidogrel
BMS kombinacija ar acetilsalicilskabi - vielu, kas ir daudzu sapes un drudzi mazinosu zalu sastava.
Dazkart lietojot acetilsalicilskabi (ne vairak par 1000 mg 24 stundu laika), komplikacijas parasti nerodas,
bet ilgstosa lietoSana citos apstak]os jaapspriez ar arstu.
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Clopidogrel BMS lietoSana kopa ar uzturu
Klopidogrelu var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.

Griitnieciba un zidiSanas periods
Preparatu griitniecibas un zidiSanas laika labak nelietot.

Ja Jums ir gritnieciba vai aizdomas par griitniecibu, Jums par to japastasta arstam vai farmaceitam pirms
klopidogrela lietosanas. Ja Jums iestajas griitnieciba klopidogrela lietosanas laika, nekavgjoties
konsultgjieties ar arstu, jo nav ieteicams lietot klopidogrelu griitniecibas laika.

Par bérna barosanu ar kriiti Clopidogrel BMS lietoSanas laika konsultgjieties ar arstu.
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana:
Klopidogrelam nav raksturiga ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpotimehanismus.

Svariga informacija par kadu no Clopidogrel BMS sastavdalam:
Clopidogrel BMS satur laktozi. Ja arsts Jums ir teicis, ka Jis nepanes$at dazus-Cukurus (pieméram, laktozi),
pirms $o zalu lietoSanas sazinieties ar arstu.

Clopidogrel BMS satur arT hidrogenétu ricinellu, kas var izraisit kiinga darbibas trauc&jumus vai caureju.

3. KA LIETOT CLOPIDOGREL BMS

Vienmeér lietojiet Clopidogrel BMS tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam
vai farmaceitam.

Ja Jums ir bijusas stipras sapes kriitis (néstabila stenokardija vai sirdslekme), arstéSanas sakuma arsts var
Jums dot 300 mg Clopidogrel BMS (4, tablete pa 300 mg vai 4 tabletes pa 75 mg). P&c tam parasta deva ir
viena 75 mg Clopidogrel BMS tablete diena, lietojot iekskigi €Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém
un viena un tai pasa laika katru‘dienw

Jums jalieto klopidogrelsskamer arsts Jums to paraksta.

Ja esat lietojis yairak Clopidogrel BMS neka noteikts
Palielinata asinosanaswriska d€] sazinieties ar arstu vai tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu.

Ja Jumgfr kadi(jantajumi par $1 produkta lietoSanu, jautdjiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Clopidogrel BMS var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas

- drudzis, infekcijas pazimes vai stiprs nogurums. Sie simptomi var rasties reti sastopamas dazu
asinskermenisSu skaita mazinasanas dgl;

- aknu darbibas traucgjumu pazimes, piem&ram, dzeltena adas un/vai acu krasa (dzelte), saistita vai
nesaistita ar asinoSanu, kas rodas zem adas siku sarkanu punktu veida, un/vai apjukumu (skatit
apakspunktu 2. “Ipasa piesardziba, lietojot Clopidogrel BMS, nepiecie$ama §ados gadijumos”).
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- mutes pietiikums vai adas bojajumi, pieméram, izsitumi vai nieze, adas bullas. Tas var biit
alergiskas reakcijas pazimes.

Biezaka blakusparadiba (rodas 1 — 10 pacientiem no 100), par kuru zinots, lietojot klopidogrelu, ir
asinoSana. Asinot var kungis vai zarnas, var rasties zilumi, hematoma (neparasta asinos$ana vai zilumu
veidosanas zemada), deguna asinoSana, asins piejaukums urnam. Neliela skaita gadijumu zinots par
asino$anu acTs, asino$anu galvas smadzengs, plausas vai locitavas.

Ja Jums Clopidogrel BMS lietoSanas laika rodas ilgstosa asinoSana

Ja esat sev iegriezis vai guvis traumu, I1dz asino$anas apturéSanai var paiet ilgaks laiks. Tas ir saistits ar
zalu iedarbibu, jo tas kav€ asins recekla veidoSanos. Tas parasti neattiecas uz nelieliem iegriezumiem un
traumam, piem&ram, sagrieSanos skujoties. Tomer, ja Jiis uztrauc Jusu asinosana, nekavgjotiesjasazinas ar
arstu (skatit apakSpunktu 2. “Ipa3a piesardziba, lietojot Clopidogrel BMS, nepieciesama $ados
gadijumos”).

Citas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot klopidogrelu:
Biezas blakusparadibas (rodas 1 — 10 pacientiem no 100): caureja, sapes véderasgremoSanas traucgjumi
vai grémas.

Retakas blakusparadibas (rodas 1 — 10 pacientiem no 1000): galvass@pes,kunga ¢ila, vemsana, slikta
disa, aizcietéjums, parmériga gazu veidoSanas kungi vai zarnas, izsiftumiynieze, reibonis, tirpSana un
nejutigums.

Retas blakusparadibas (rodas 1 — 10 pacientiem no 10 000): vertigo.

Loti retas blakusparadibas (rodas mazak neka 1 pacientamsno 10 000): dzelte; stipras veédera sapes ar
muguras sapém vai bez tam; drudzis; apgritinata elposana, dazkart kopa ar klepu; vispargjas alergiskas
reakcijas; mutes pietikums; bulozi adas izsitumi; alergiSkas adas reakcijas; mutes dobuma iekaisums
(stomatits); asinsspiediena pazeminasanas; apjukums; halucinacijas; locitavu sapes; muskulu sapes; garsas
sajlitas parmainas.

Bez tam Jiisu arsts var atklat parmainas Jusu asinu vai urina analizes.

Ja noverojat jebkadas blakuspafadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauZas,smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT CLOPIDOGREL BMS

Uzglabat berniemynepieejama un neredzama vieta.

Nelietojiet klopidogrelu péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera.

Zalém navinepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Nelietojiet klopidogrelu, ja ievérojat jebkadas bojajuma pazimes.

Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidéSanu. Sie pasakumi palidzges aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Clopidogrel BMS satur
Aktiva viela ir klopidogrels. Katra tablete satur 300 mg klopidogrela hidrogénsulfata veida.
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Citas sastavdalas ir mannits (E421), hidrogen&ta ricine]la, mikrokristaliska celuloze, makrogols 6000 un
dalgji aizvietota hidroksipropilceluloze tabletes kodola, ka arT laktoze (piena cukurs), hipromeloze (E464),
triacetins (E1518), sarkanais dzelzs oksids (E172), titana dioksids (E171) un karnaubas vasks tabletes
apvalka.

Clopidogrel BMS arejais izskats un iepakojums:

Clopidogrel BMS 300 mg apvalkotas tabletes ir iegarenas, roza tabletes ar iegravétu skaitli ”300” viena
pus€ un ”1332” otra puse. Clopidogrel BMS pieejams kartona karbas pa 4x1, 30x1 un 100x1 tabletem
aluminija perforétos vienas devas blisteros. Tirgli var nebiit pieejami visi iepakojuma lielumi.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park,

Sanderson Road,

Uxbridge UB8 1DH,

Lielbritanija

Razotajs:

Sanofi Winthrop Industrie
1, rue de la Vierge, Ambares & Lagrave, F-33565 Carbon Blang cedex, Francija
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Lai iegiitu papildus informaciju par §im zalém, ladzam kontakt&ties ar Registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 235276 11

Bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: + 359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB DENMARK
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT
Tel: +372 6827 400

ElLdéa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBBYS.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
BRISTOL-MYERS'SQUIBB SARL
Tél: +33 (0)810 410 500

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 235276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L¢
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBBBV
Tel: + 31 34 85742 22

Norge
BRISTOL-MYERS/'SQUIBB NORWAY LTD
TIf: + 47 6755 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel+43 160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 260 10 46

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: + 421 2 59298411
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Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvbzpog

AKHZ [TANATIQTOY & YIOz E.ILE.

Tnhk: + 35722 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 750 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 5 2790 762

Si lieto$anas instrukeija akceptéta MM/GGGG

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas zalu agénttras’'(EMEA) majas lapa

http://www.emea.europa.eu/.
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