PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel HEXAL 75 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena apvalkota tablete satur 75 mg klopidogrela (besilata veida) (clopidogrelum).
Paligvielas: viena apvalkota tablete satur 3,80 mg hidrogenétas ricinellas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Baltas lidz pelekbaltas, lasumainas, apalas un abpusgji izliektas apvalkotas tabletes.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Klopidogrels indic&ts pieauguSajiem aterotrombotisku notikumu profilaksei $ados gadijumos:

e Pacientiem péc parciesta miokarda infarkta (dazas dienas vai mazak neka 35 dienas),
iSemiska insulta (7 dienas vai mazak neka 6 manesus) vai kad ir apstiprinata periferisko
arteriju slimiba.

e Pacientiem, kam ir akats koronars sindroms:

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

- Akats miokarda infarkis ar ST segmenta pacélumu, kombinacija ar ASS medikamentozi
arstetiem pacientiem, kam piemeérota trombolitiska terapija.

Sikaku informaciju, liadzu, skatit apakSpunkta 5.1.
4.2  Devas un lietosanas veids

Devas
o Pieaugusajiem un gados vecakiem cilvekiem
Klopidogrelu lieto reizi diena pa 75 mg.

Pacientiem ar akiitu koronaru sindromu:

- Bez ST segmenta pacéluma (nestabila stenokardija vai miokarda infarkts bez Q zoba): arsteSana
ar klopidogrelu jasak, lietojot vienreiz 300 mg piesatinoSo devu un p&c tam turpinot lietot
75 mg reizi diena (kopa ar acetilsalicilskabi (ASS) 75 mg — 325 mg diena). Ta ka lielakas ASS
devas radija lielaku asinoSanas risku, nav ieteicams lietot par 100 mg lielaku ASS devu.
Optimalais arstesanas ilgums nav noteikts. Kliniska p&tijuma dati apstiprina 12 menesu
lietoSanas ilgumu, un maksimalo guvumu noveéroja pec 3 méneSiem (skatit apakSpunktu 5.1.).

- Akits miokarda infarkts ar ST segmenta paceélumu: klopidogrelu jalieto viena 75 mg dienas
deva, sakot ar 300 mg piesatinoSo devu, kopa ar ASS un trombolitiskiem lidzekliem vai bez
tiem. Pacientiem, kas vecaki par 75 gadiem, klopidogrela lietoSanu sak bez piesatinosas devas.
Kombinétu terapiju jasak, cik atri iespgjams pec simptomu paradiSanas un jaturpina vismaz



Ja deva izlaista:
- mazak neka 12 stundu laika péc parasta laika: pacientiem nekavejoties jaienem deva un pec
tam nakama deva jalieto parastaja laika;
- pec vairak neka 12 stundam: pacientiem nakama deva jaienem parastaja laika un nav
atlauts dubultot devu.

. Pediatriska populacija
Ar efektivitati saistitu jautajumu del klopidogrelu nav atlauts lietot berniem (skatit
apakSpunktu 5.1).

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

o Aknu funkciju traucgjumi
Ir ierobezota terapeitiska pieredze pacientiem ar vidgji smagu aknu slimibu, kam var bat
hemoragiska diatéze (skatit apakSpunktu 4.4).

Lieto3anas veids
lekSkigai lietoSanai.
Preparatu var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.

4.3 Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru rio paligvielam.
o Smagi aknu darbibas traucejumi.
o Aktiva patologiska asino$ana, piemérami, no peptiskas ¢alas vai intrakraniala asino$ana.

4.4  TIpasi bridinajumi un piesardzibz lietoSana

AsigoSana un hematologiski traucéiumi

Ja arsteSanas laika rodas asinoSanas kliniskie simptomi, asinoSanas un hematologisku blakusparadibu
riska del (skatit apakSpunktu 4.8.) nekavgjoties jaapsver asins Sanu skaita noteikSana un/vai citas
atbilstosas analizes. Tapat ka citi prettrombocittu lidzek]i, ar1 klopidogrels jalieto uzmanigi pacientiem,
kam var bt palielinats asigo5anas risks traumas, operacijas vai cita patologiska stavokla dél, un
pacientiem, kas sanern aistéSanu ar ASS, heparinu, glikoproteina I1b/Il1a inhibitoriem vai nesteroidiem
pretiekaisuma lidzekliem (NPL), tostarp Cox-2 inhibitoriem. Rapigi janovéro, vai pacientiem nerodas
asinoSanas pazimes, tostarp slépta asinoS$ana, ipasi pirmo arstéSanas nedelu laika un/vai péc invazivam
sirds procedaram vai operacijam. Nav ieteicams vienlaikus lietot klopidogrelu un peroralos
antikoagulantus, jo tas var pastiprinat asinoSanu (skatit apakSpunktu 4.5.).

Ja pacientam javeic planveida operacija un prettrombocitu iedarbiba islaicigi 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
laiku un tas uzmanigi jalieto pacientiem, kam ir bojajumi ar tieksmi asinot (ipaSi gastrointestinali un
intraokulari).

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



Trombotiska trombocitopéniska purpura (TTP)

P&c klopidogrela lietoSanas, dazkart ar1 pec slaicigas, loti reti zinots par trombotisku
trombocitopénisku purpuru (TTP). Tai raksturiga trombocitopenija un mikroangiopatiska hemolitiska
anémija vienlaikus ar neirologisku atradi, nieru darbibas traucgjumiem vai drudzi. TTP ir potenciali
letals traucgjums, kad nepiecieSama tilitéja arsteSana, ietverot plazmaferzzi.

Nesen parciests isemisks insults
Nemot véra datu trikumu, klopidogrelu nevar ieteikt lietot pirmo 7 dienu laika péc akata iSemiska
insulta.

Citohroms P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenétiska ietekme: pacientiem, kas ir vaji CYP2C19 metabolizetaji, ieteikto klopidogrela
devu lietosanas laika veidojas mazak klopidogrela aktiva metabolita un novéro vajaku ietekmi uz
trombocitu funkciju. Ir pieejamas testu metodes pacienta CYP2C19 genotipa noteikS$anai.

Ta ka klopidogrelu par ta aktivo metabolitu dalgji metabolizé CYP2C19, $1 enzima aktivitati
inhib&josu zalu lieto3ana var samazinat klopidogrela aktiva metabolita limeni. Sis mijiedarbibas
kliniska nozime nav skaidra. Piesardzibas noluka jaatturas vienlaicigi lietot specigusvai vidgji
specigus CYP2C19 inhibitorus (skatit apak3punkta 4.5 CYP2C19 inhibitoru sarakstu, skatit art
apakspunktu 5.2).

Nieru darbibas traucejumi
Terapeitiska pieredze ar klopidogrelu ir nepietiekama pacientiem.ar pavajinatu nieru darbibu, tadel
Siem pacientiem klopidogrels jalieto uzmanigi (skatit apakSpunktu 4.2).

Aknu darbibas traucejumi
Pieredze ir nepietiekama pacientiem ar vidgji smagu aknu slimibu, kam var bat hemoragiska diatéze,
tadel Sai pacientu grupai klopidogrels jalieto uzmanigi (skatit apakSpunktu 4.2).

Paligvielas
Clopidogrel HEXAL satur hidrogengtu ricinellu, kas var izraisit gremoSanas traucgjumus un caureju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Perorali antikoagulanti: nav ieteicams vienlaikus lietot klopidogrelu un peroralos antikoagulantus, jo
tas var pastiprinat asino3anu (skatit apakSpunktu 4.4.). Lai gan pacientiem, kas ilgstosi arstéti ar
varfarinu, klopidogrela lietoSana pa 75 mg diena neizmainija S-varfarina farmakokingtiku vai
starptautisko normalizeto attiecibu (INR), vienlaiciga klopidogrela un varfarina lietoSana neatkarigi
ietekmeétas hemostazes d&| palielina asinoanas risku.

Glikoproteina Ilb/llla inhibitori: klopidogrels uzmanigi jalieto pacientiem, kas vienlaikus lieto
glikoproteina I1b/Illa inhibitorus (skatit apakSpunktu 4.4.).

Acetilsalicilskabe (ASS): ASS neietekme klopidogrela medigto ADF indicéto trombocitu agregacijas
inhib&sanu, bet klopidogrels pastiprina ASS ietekmi uz kolagéna induc&tu trombocttu agregaciju.
Tomer, lietojot vienlaikus 500 mg ASS divreiz diena 1 dienu, ievérojami nepalielinajas asinsteces
laika pagarinaSanas, ko izraisa klopidogrela lietoSana. lespgjama farmakodinamiska mijiedarbiba starp
klopidogrelu un acetilsalicilskabi, kas var palielinat asino$anas risku. Tadgl Sie preparati vienlaikus
jalieto uzmanigi (skatit apak3punktu 4.4.), tomér klopidogrels un ASS ir lietoti vienlaikus I1dz

1 gadam ilgi (skatit apakSpunktu 5.1.).

Heparins: ar veseliem cilvekiem veikta kliniska petijuma klopidogrela lietoSanas d&l nebija japielago
heparina deva un nemainijas heparina ietekme uz asinsreci. Vienlaikus heparina lietoSana neietekmgja
klopidogrela izraisttu trombocitu agregacijas inhib&Sanu. lespgjama farmakodinamiska mijiedarbiba
starp klopidogrelu un heparinu, kas var palielinat asino3anas risku, tade] vienlaikus preparati jalieto
uzmanigi (skatit apakSpunktu 4.4.).



Trombolitiskie lidzek/i: klopidogrela, fibrinozu vai nefibrinozu specifisku trombolitisku lidzeklu un
heparinu vienlaikus lietoSanas drosibu vértgja pacientiem ar akiitu miokarda infarktu. Kliniski
nozimigas asinoSanas sastopamiba bija lidziga tai, kadu noveéroja, lietojot trombolitiskus lidzeklus un
heparinu vienlaikus ar ASS (skatit apakSpunktu 4.8.).

NPL: ar veseliem brivpratigajiem veikta kliniska petijuma vienlaikus klopidogrela un naproksena
lietoSana palielinaja asins zudumu sléptas gastrointestinalas asino$anas dél, tomér mijiedarbibas
pétijumu trakuma de] ar citiem NPL paSreiz nav skaidrs, vai ir palielinats gastrointestinalas asinoSanas
risks, lietojot visus NPL. Tade] NPL, tostarp Cox-2 inhibitori un klopidogrels vienlaikus jalieto
uzmanigi (skatit apakSpunktu 4.4.).

Citas vienlaikus lietotas zales:

Ta ka klopidogrels par ta aktivo metabolitu tiek metabolizéts dalgji ar CYP2C19 palidzibu, sagaidams,
ka zales, kas kave §a enzima aktivitati, samazinas klopidogrela aktiva metabolita [imeni. Sis
mijiedarbibas kliniska nozime nav skaidra. Piesardzibas nolika jaatturas vienlaicigi lietot vidgji
specigus vai specigus CYP2C19 (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.2).

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

Protonu sizkpa inhibitori (PSI)

80 mg lielu omeprazola devu lietosana vienu reizi diena vienlaikus ar k!opidogrelu vai ar 12 stundas
ilgu starplaiku starp abu zalu lietoSanu par 45% (piesatino$as devas gadijuma) un 40% (balstdevas
gadijuma) samazinaja aktiva metabolita iedarbibas intensitati. S7 samazinadanas bija saistita ar
trombocitu agregacijas inhibicijas samazinasanos par 39% (piesatinosas devas gadijuma) un 21%
(balstdevas gadijuma). Paredzams, ka esomeprazola mijiedarbiba ar klopidogrelu ir lidziga.

Gan noveérojosa, gan kliniska petijjuma iegati pretrunigi dati par Sis farmakokingtiskas
(FK)/farmakodinamiskas (FD) mijiedarbibas klinisko ietekmi uz nozimigiem kardiovaskulariem
traucgjumiem. Piesardzibas noliika nedrikst vieniaicigi lietot omeprazolu vai esomeprazolu (skatit
apakspunktu 4.4).

Lietojot pantoprazolu vai lansoprazolu, metabolita iedarbibas intensitate samazinas mazak izteikti.
Vienlaikus lietojot pa 80 mg pantoprazola vienu reizi diena, aktiva metabolita koncentracija plazma
samazinas par 20% (piesatinosas devas gadijuma) un 14% (balstdevas gadijuma). Tas bija saistits ar
vidgjas trombocitu agregacijas inhibicijas samazinasanos par attiecigi 15% un 11%. Sie rezultati
norada, ka klopidogrelu var lictot vienlaikus ar pantoprazolu.

Nav pieradijumu, ka ciias zales, kas samazina kunga skabes [imeni, pieméram, H2 blokatori (iznpemot
cimetidinu, kas i CYP2C19 inhibitors) vai antacidi lidzekli, ietekmé klopidogrela antiagreganta
darbibu.

Citas zales: Lai novertétu farmakodinamiskas un farmakokingtiskas mijiedarbibas iespgjamibu, veikti
vairaki citi kliniskie pétijumi, lietojot vienlaikus klopidogrelu un citas zales. Lietojot klopidogrelu
vienlaikus ar atenololu, nifedipinu vai ar abiem Siem lidzekliem, kliniski nozimigu farmakodinamisku
mijiedarbibu nenoveroja. Turklat klopidogrela farmakodinamisko aktivitati nozimigi neietekmgja
lietoSana vienlaikus ar fenobarbitalu vai estrogénu.

Lietojot vienlaikus ar klopidogrelu, digoksina vai teofilina farmakokinétika nemainijas. Antacidi
neietekmgja klopidogrela uzsukSanas apjomu.

CAPRIE pétijuma dati liecina, ka fenitoinu un tolbutamidu, ko metabolize CYP2C9, var drosi lietot
vienlaikus ar klopidogrelu.

Iznemot ieprieks sniegto specifisko informaciju par zalu mijiedarbibu, mijiedarbibas petijumi ar
klopidogrelu un dazam pacientiem ar aterotrombotisku slimibu bieZi lietotam zalem nav veikti. Tomér
kliniskos petijumos ar klopidogrelu iesaistitie pacienti vienlaikus sanéma dazadas zales, tostarp



diuretiskos lidzeklus, beta blokatorus, AKEI, kalcija antagonistus, holesterina limeni pazemino3us
Iidzek]us, koronaros vazodilatatorus, pretdiabgta Iidzek]us (tostarp insulinu), pretepilepsijas Iidzeklus
un GPIIb/Illa antagonistus, un kliniski nozimigu nelabvéligu mijiedarbibu nekonstatgja.

4.6 Fertilitate, gratnieciba un zidisanas periods

Griatnieciba
Ta ka nav pieejami kliniski dati par klopidogrela lietoSanu gratniecibas laika, piesardzibas nolika
klopidogrelu nav ieteicams lietot gratniecibas laika.

P&tijumi ar dzivniekiem neliecina par tieSu vai netieSu nelabveligu ietekmi uz gratniecibu,
embrionala/augla attistibu, dzemdibam vai attistibu péc dzemdibam (skatit apakSpunktu 5.3.).

ZidiSanas periods

Nav zinams, vai klopidogrels izdalas ar mates pienu cilvekam. P&tijumos ar dzivniekiem pieradits, ka
klopidogrels izdalas matites piena. Piesardzibas noluka arstéSanas laika ar klopidogrelu zidisanu
nedrikst turpinat.

Fertilitate
P&tijumos ar dzivniekiem klopidogrelam nav konstatéta ietekme uz auglibu.

4.7  letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Klopidogrels neietekmé spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus vai ietekmeé to
nedaudz.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Klopidogrela dro3iba novertéta vairak neka 42 000 pacientiem, kas piedalijas kliniskos pétijumos,
ieskaitot vairak neka 9 000 pacientu, kas tika arsteti 1 gadu vai ilgak. Turpmak aplakotas kliniski
nozimigas blakusparadibas, kas novérotas CAPR!E, CURE, CLARITY un COMMIT
petijuma.Kopuma 75 mg klopidogrela dieras devas efekts bija salidzinams ar 325 mg ASS dienas
devas efektu CAPRIE pétijuma, neatkarigi no vecuma, dzimuma un rases. Papildus klinisko p&tijumu
pieredzei par blakusparadibam tika zinots spontani.

AsinoSana ir bieZzaka blakusparadiba, par kuru zinots gan kliniskos p&tijumos, gan pecregistracijas
perioda, kura laika par to zincis galvenokart pirmaja arsteéSanas menesi.

CAPRIE pétijuma ar Kiopidogrelu vai ASS arstetiem pacientiem kopgja jebkada veida asinoSanas
sastopamiba bija 9,3 %. Smagu gadijumu sastopamiba klopidogrela un ASS grupa bija lidziga.

CURE pétijuma nenoveéroja masivas asino$anas biezuma palielinasanos, lietojot klopidogrelu un ASS,
7 dienu laika pec koronaras arterijas SunteéSanas operacijas pacientiem, kas partrauca terapiju vairak
neka piecas dienas pirms operacijas. Pacientiem, kas turpinaja terapiju piecas dienas p&c SunteSanas
operacijas, traucejuma sastopamibas biezums bija 9,6 % klopidogrela un ASS grupa un 6,3 % placebo
un ASS grupa.

CLARITY pétijuma bija vispargja asinoSanas palielinasanas klopidogrela un ASS grupa salidzinajuma
ar placebo un ASS grupu. Masivas asino3anas biezums bija lidzigs abas grupas. Tas saskangja ar
datiem pacientu ar noteiktu sakotngjo raksturojumu apaksgrupas un fibrinolitiskas vai heparina
terapijas veidu.

COMMIT pétijuma masivas necerebralas asino3anas vai cerebralas asino$anas kopgjais bieZums bija
neliels un lidzigs abas grupas.



Blakusparadibas, kas radas kliniskos petijumos vai par kuram tika zinots spontani, noraditas turpmak
tabula. To bieZums raksturots, izmantojot $adus apzimejumus: biezi (>1/100 Iidz <1/10); retak

(>1/1 000 I1dz <1/100); reti (=1/10 000 ITdz <1/1 000); loti reti (<1/10 000). Katra organu sistému
grupa nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu sistemas Biezi Retak Reti Loti reti
grupa
Asins un limfatiskas Trombocitopénija, |Neitropénija, ari |Trombotiska
sistemas traucgjumi leikopénija, smaga trombocitopeniska
eozinofilija neitropénija purpura (TTP) (skatit
apakspunktu 4.4),
aplastiska anemija,
pancitopénija,
agranulocitoze, smaga
trombocitopénija,
granulocitopenija, anémija
Imanas sistemas Seruma slimiba,
traucgjumi anafilaktoidas reakcijas
Psihiskie traucgjumi Halucinacijas, apjukums
Nervu sistemas Intrakraniala ]:;uréas sajutas traucejumi
traucejumi asinoSana (zinots
par daZiem
gadijumiem ar
letalu iznakumu),
galvassapes,
parestezija,
reibonis
Acu bojajumi asinoSana acis
(konjunktivala,
intraokulara,
asipnSana tikleng)
Ausu un labirinta Vertigo
bojajumi
Asinsvadu sistémas |Hematoma Nopietna asino3ana,
traucgjumi operacijas brices
asinoSana, vaskulits,
N hipotensija
Elposanas sisternas  |Deguna Elpcelu asinosana (asinu
traucgjumi, krasu asinoSana splausana, plaudu
kurvja un videnes asinosana), bronhu
slimibas spazmas, intersticials
pneimonits
Kunga-zarnu trakta |Kungazarnu [Kunpga un Retroperitoneala |Kunga-zarnu trakta un
traucgjumi trakta divpadsmitpirkstu |asinoSana retroperitoneala asino$ana
asinoana, |zarnas Cula, ar letalu iznakumu,
caureja, gastrits, vemsana, pankreatits, kolits (art
sapes vedera, slikta dasa, ¢ilains vai limfocitisks
gremosanas |aizcietejums, kolits), stomatits
traucgjumi  [meteorisms
Aknu un/vai Zults Akita aknu mazspgja,
izvades sisteémas hepatits, novirzes aknu
traucgjumi darbibas testos




Organu sistemas BieZi Retak Reti Loti reti
grupa

Adas un zemadas Zilumi Izsitumi, nieze, Bulozs dermatits (toksiska
audu bojajumi asinsizpladumi ada epidermala nekrolize,
(purpura) Stivensa-Dzonsona
sindroms, erythema
multiforme),

angioneirotiska taska,
eritematozi izsitumi,
natrene, ekzéma, lichen

planus
Skeleta-muskulu un Skeleta-muskulu sistemas
saistaudu sistemas asinoSana (hemartroze),
bojajumi artrits, artralgija, mialgija
Nieru un urinizvades Hematarija Glomerulonefrits,
sistemas traucgjumi palielinats kreatinina
[Tmenis asinis
Vispargji traucgjumi |AsinoSana Drudzis
un reakcijas dariena vieta I
ievadiSanas vieta
Izmeklgjumi Pagarinats
asinoSanas laiks,
samazinats

neitrofilo leikocitu
skaits, samazinats
trombocitu skaits_

4.9 PardozeSana

Klopidogrela pardoze3ana var izraisit asinsteces laika pagarinaSanos un turpmakas hemoragiskas
komplikacijas. Ja verojama asinosana, javeic atbilstosa arstéSana.

Klopidogrela farmakologiskai iedarbiizal antidots nav atrasts. Ja nekavejoties jakorige pagarinatais
asinsteces laiks, trombocitu transfazija var noverst klopidogrela iedarbibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: trombocitu agregacijas inhibitori, iznemot heparinu,
ATK kods: BOLACO4.

Klopidogrels ir pirmszales, un viens no ta metabolitiem inhib& trombocitu agregaciju. Lai veidotos
aktivais metabolits, kas inhib& trombocitu agregaciju, klopidogrelu jametabolizé CYP450 enzimiem.
Klopidogrela aktivais metabolits selektivi inhibé adenozindifosfata (ADF) saistiSanos pie ta trombocitu
P2Y 1, receptora un tad notiek ADF medigta glikoproteina GPIIb/Illa kompleksa aktivéSana, tadejadi
inhibgjot trombocitu agregaciju. Neatgriezeniskas saistiSanas de] ietekme uz zalu iedarbibai paklautiem
trombocitiem saglabajas visu to atlikuso dzives laiku (apméram 7 — 10 dienas), un normala trombocitu
darbiba atjaunojas atbilstoSi trombocttu atjaunoSanas atrumam. Trombocitu agregaciju, ko ierosina citi
induktori nevis ADF, arT inhibé trombocitu aktivé3anas palielinaSanas blokésana, atbrivojoties ADF.

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



Atkartota 75 mg devas lietoSana ievérojami nomaca ADF induc&tu trombocttu agregaciju no pirmas
dienas; nomakums progresivi palielinajas un sasniedz lidzsvaru laika no 3. lidz 7. dienai. Lidzsvara
stavokli vidgjais inhibicijas limenis, kas noveérots lietojot 75 mg diena, bija 40 - 60 %. Trombocitu
agregacija un asinsteces laiks pakapeniski atjaunojas sakotngja Iiment, parasti 5 dienu laika p&c
arsteSanas partrauk3anas.

Klopidogrela droSiba un efektivitate vertéta 4 dubultmasketos petijumos ar vairak neka

80 000 pacientiem: CAPRIE pétijuma klopidogrels salidzinats ar ASS un CURE, CLARITY un
COMMIT petijumos klopidogrels salidzinats ar placebo, zales lietojot gan kombinacija ar ASS, gan
citu standartterapiju.

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

CAPRIE petijuma bija ieklauti 19 185 pacienti ar aterotrombozi, kas izpaudas ar nesenu miokarda
infarktu (<35 dienas), nesenu iSémisku insultu (7 dienas - 6 menesi) vai apstiprinatu periférisko
arteriju slimibu (PAS). Pacienti pec nejausibas principa sanéma klopidogrelu 75 mg diena vai ASS
325 mg diena un tika noveroti 1 — 3 gadus. Miokarda infarkta apak$grupa vairums nacientu sanéma
ASS daZas pirmas dienas péc akita miokarda infarkta.

Klopidogrels nozimigi mazinaja jaunu iSémisku notikumu sastopamibu (kombingts miokarda infarkta,
iSemiska insulta un vaskularas naves rezultats), salidzinot ar ASS. Veicot analizi péc nepiecieSama
arsteto pacientu skaita, 939 traucgjumus novéroja klopidogrela grupa un 1 020 traucgjumus — ASS
grupa (relativa riska mazinaSanas (RRM) 8,7 %, [95 % TI: 0,2-- 16,4]; p=0,045), kas nozimg, ka uz
katriem 1000 pacientiem, kas tiek arstéti 2 gadus, papildus 10 pacientiem [TI: 0 - 20] tiek noversts
jauns isemisks notikums. Veicot kopgjas mirstibas ka sekundara rezultata analizi, nekonstateja
nozimigu atskiribu starp klopidogrelu (5,8 %) un ASS (6,0 %).

Veicot apak3grupu analizi péc slimibas (miokarda infarkts, iseémisks insults un PAS), lielako guvumu
(sasniedzot statistisko nozimibu p=0,003) novéroja pacientiem, kas bija ieklauti p&tijuma PAS dél
(ipaSi tiem, kam anamnéze 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&tjjuma tikai nesena miokarda infarkta dgl, klopidogrels
bija skaitliski vajaks, bet nebija statistiski nozimigas atSkiribas no ASS (RRM =-4,0 %; TI:

-22,5 - 11,7 [p=0,639]). Turklat veicot apaksgrupu analizi péc vecuma, konstatéja, ka klopidogrela
labveéliga ietekme par 75 gadiem vecakiem pacientiem bija mazaka neka novérots <75 g.v. pacientiem.

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

Akiits koronars sindroms

CURE pétijuma bija ieklauti 12 562 pacienti ar akatu koronaru sindromu bez ST segmenta pacéluma
(nestabila stenokardija vai miokarda infarkts bez Q zoba), kas stacionéti 24 h laika kop$ jaunakas
sapju epizodes sakuma vai iSemijas simptomu raSanas. Pacientiem bija jabat jaunai iSeémijai
atbilstosam EKG parmainam vai palielinatam sirds enzimu, vai troponina | vai T [imenim vismaz

2 reizes virs augsejas normas robezas. Pacienti pec nejausibas principa sanéma klopidogrelu (300 mg
piesatinosa deva, péc tam 75 mg diena, N = 6 259) vai placebo (N = 6 303), abus preparatus lietoja
kombinacija ar ASS (75 - 325 mg reizi diena) un citiem standartterapijas Iidzekliem. Pacientus arstcja
Iidz 1 gadam ilgi. CURE pétijuma 823 pacienti (6,6 %) vienlaikus sanema arsteSanu ar GPI1b/Illa
receptoru antagonistu. Heparinus lietoja vairak neka 90 % pacientu, un relativa asinoSanas
sastopamiba starp klopidogrela un placebo grupam nozimigi nemainijas, vienlaikus lietojot heparinu.

Pacientu skaits, kam radas primarais rezultats [kardiovaskulara (KV) nave, miokarda infarkts (MI) vai
insults] bija 582 (9,3 %) klopidogrela grupa un 719 (11,4 %) placebo grupa — klopidogrela grupa
relativais risks mazinajas par 20 % (95 % TI 10 - 28 %; p=0,00009) (relativa riska mazinasanas 17 %,
ja pacienti tika arsteti konservativi, 29 % — ja tika veikta perkutana transluminala koronara



angioplastika (PTCA) ar vai bez stenta ievietoSanas un 10 % — ja tika veikta koronaras artérijas
SunteSana (KAS)). Jauni kardiovaskulari traucgjumi (primarais rezultats) tika novarsti, relativa riska
mazinaSanas 22 % (TI: 8,6, 33,4), 32 % (Tl: 12,8, 46,4), 4 % (T1: -26,9, 26,7), 6 % (TI: -33,5, 34,3)
un 14 % (TI: -31,6, 44,2), attiecigi0-1,1- 3,3 -6, 6 - 9 un 9 - 12 ménesu pétijuma intervalos.
Tadgjadi pec 3 arsteSanas meneSiem klopidogrela + ASS grupa noveérota labveliga ietekme vairak
nepalielinajas, bet asinoSanas risks saglabajas (skatit apakSpunktu 4.4).

Klopidogrela lietoSana CURE pétijuma mazinaja trombolitiskas terapijas (RRM = 43,3 %; Tl: 24,3 %,
57,5 %) un GPIIb/1lla inhibitoru lietoSanas nepiecieS8amibu (RRM = 18,2 %; TI: 6,5 %, 28,3 %).

Pacientu skaits, kam radas ko—primarais rezultats (KV nave, Ml, insults vai rezistenta iSémija), bija
1 035 (16,5 %) klopidogrela grupa un 1 187 (18,8 %) placebo grupa, klopidogrela grupa relativais
risks mazinajas par 14 % (95 % T1 6 - 21 %, p=0,0005). So labvéligo ietekmi noteica statistiski
nozimiga MI sastopamibas mazinaSanas [287 (4,6 %) klopidogrela grupa un 363 (5,8 %) placebo
grupa]. Nenovéroja ietekmi uz atkartotas hospitalizacijas bieZumu nestabilas stenokardijas dél.

Grupas ar atSkirigiem raksturlielumiem (pieméram, nestabila stenokardija vai Ml bez Q zoba, zems
vai augsts riska Iimenis, cukura diabgts, revaskularizacijas nepiecieSamiba, vecums, ¢zimums u.c.)
iegutie rezultati bija Iidzigi primaras analizes rezultatiem. Konkréti, 2 172 pacientu (17 % kopgjas
CURE populacijas), kuriem bija veikta stenta ievietoSana (Stent-CURE), post-hce analizes dati
paradija, ka klopidogrels salidzinajuma ar placebo izraisija nozimigu RRM par 26,2 %, kas ir labaks
ko-primarais vertejamais raksturlielums klopidogrelam (KV nave, MI, insults), ka ari nozimigu otro
vertéjamo koprimaro raksturlielumu (KV nave, Ml, insults vai refraktara iSémija) RRM par 23,9 %.
Turklat 8aja pacientu apakSgrupa nebija ipasu ar klopidogrela dio3ibu saistttu problemu. Tadgjadi $1s
apaksgrupas rezultati sakrit ar vispargjiem pétijuma rezultatiem.

Klopidogrela labvéliga ietekme nebija atkariga no citas akutas un ilgstoSas kardiovaskularas terapijas
(piemeram, heparins/ZMMH, GPIIb/l111a antagonisti,-lipidu limeni pazeminoSas zales, beta blokatori
un AKE inhibitori). Klopidogrela efektivitati noveroja neatkarigi no ASS devas (75 - 325 mg reizi
diena).

Pacientiem ar Ml ar akiitu ST segmenta pacziumu klopidogrela droSiba un efektivitate tika vérteta
2 randomizétos, placebo kontrol&tos, dubultmaskétos pétijumos — CLARITY un COMMIT.

CLARITY pétijuma tika ieklauts.3 491 pacients 12 stundu laika pec Ml ar ST segmenta pacelumu
sakSanas un kam tika planota trombolitiskas terapijas lietoSana. Pacienti sanema klopidogrelu (300 mg
piesatinoda deva, pec tam 75 g diena, n=1 752) vai placebo (n=1 739), abus kombinacija ar ASS
(150 - 325 mg piesatino3a deva, pec tam 75 - 162 mg diena), fibrinolitisku lidzekli un, ja tas bija
piemérots, ar heparinu. Pacienti tika noveroti 30 dienas. Primari veértetais raksturlielums bija
kombingts — nosprostota ar infarktu 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 péc 8 dienam vai péc 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 absolatu samazinasanos par 6,7 % un krusteniskas attiecibas
samazinasanos par 36 % par labu klopidogrelam (95 % TI: 24 - 47 %; p <0,001), galvenokart saistiha
ar nosprostoto infarkta skarto artériju samazinasanos. Sis ieguvums bija visas iepriek$ noraditas
apak$grupas, ietverot pacienta vecumu un dzimumu, infarkta lokalizaciju un lietota fibrinolitiska
lidzekla vai heparina veidu.

Ar 2x2 koeficientu modeleta COMMIT pétijuma tika ieklauti 45 852 pacienti ar MI simptomiem vai
aizdomam par to ar EKG novirzem (pieméram, ST pacélums, ST depresija vai kalisa kreisa zara
blokade) 24 stundas p&c raanas. Pacienti sanéma klopidogrelu (75 mg diena, n=22 961) vai placebo
(n=22 891) kombinacija ar ASS (162 mg diena) 28 dienas vai Iidz izrakstisanai no slimnicas. Papildus
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primarie veértetie raksturlielumi bija jebkada célona nave un atkartota infarkta vai insulta pirma rasanas
vai naves iestadanas. Grupa sastavéja no 27,8 % sieviesu, 58,4 % pacientu >60 gadu vecumam (26 %
>70 gadu vecumam) un 54,5 % pacientu, kas sanéma fibrinolitiskus Iidzeklus.

Klopidogrels nozimigi samazinaja jebkada c€lona naves relativo risku par 7 % (p=0,029) un atkartota
infarkta, insulta vai naves kombingto relativo risku par 9 % (p=0,002), kas izteikts ka absoluta
samazinasanas attiecigi par 0,5 % un 0,9 %. Sis ieguvums bija neatkarigi no vecuma, dzimuma,
fibrinolitisku lidzek]u lietoSanas vai nelieto3anas un tika noverots jau pec 24 stundam.

Pediatriska populacija

Devu palielinaSanas péetijuma (PICOLO) ar 86 jaundzimuSajiem vai zidainiem lidz 24 meéneSu
vecumam, kuriem bija trombozes risks, klopidogrels tika veértéts, lietojot secigas 0,01, 0,1 un

0,2 mg/kg lielas devas jaundzimuSajiem un zidainiem un 0,15 mg/kg lielas devas tikai
jaundzimus$ajiem. Lietojot 0,2 mg/kg lielu devu, vidgja sasniegta procentuala inhibicija bija 49,3%

(5 umol ADF izraistta trombocitu agregacija), kas lidziga tai, kada novérota pieaugusajiem, kuri lieto
pa 75 mg Plavix diena.

Randomizéta, dubultmaskéta, paralélu grupu pétijuma (CLARINET) laika 906 béinu vecuma pacienti
(jaundzimusie un zidaini) ar cianotisku iedzimtu sirds slimibu, kuriem bija izveidots paliativs
sistemiski-pulmonals arterials Sunts, tika randomizéti 0,2 mg/kg lielu klopidogrela devu (n = 467) vai
placebo (n = 439) sanemS$anai kopa ar vienlaicigu fona terapiju lidz otras stadijas operacijai. Vidgjais
laiks starp paliativa Sunta izveidi un pirmo pétijuma zalu devas sanem3anu bija 20 dienas. Aptuveni
88 % pacientu vienlaikus sanéma ASS (1 - 23 mg/kg diena). Nehija butisku atSkirtbu starp abam
grupam lidz 120 dienu vecumam attieciba uz primari salikto rezultatu (navi, Sunta trombozi vai ar sirdi
saistitu intervenci), ko uzskatija par trombotiska rakstura (89 {19,1%] gadijumi klopidogrela grupa un
90 [20,5%] gadijumu placebo grupa) (skatit apakSpunktu 4.2). Gan klopidogrela, gan placebo grupa
vishiezak aprakstita nevelama blakusparadiba bija asipo3ana, tomer abas grupas asinoSanas
sastopamiba nozimigi neatskiras. ST petijuma ilgstodaja drosibas noverojumu perioda 26 pacienti,
kuriem viena gada vecuma joprojam bija Sunts, kiepidogrelu sapéma lidz 18 mene$u vecumam. St
petijuma ilgstoSo noverojumu laika jauni ar droSibu saistiti jautajumi neradas.

Petijumi CLARINET un PICOLO tika veikti, lietojot atSkaiditu klopidogrela Skidumu. Salidzino3a
biopieejamibas p&tijuma ar pieaugugaiiem atSkaiditam klopidogrela Skidumam bija raksturigs lidzigs
galvena cirkulgjo3a (neaktiva) metaboiita absorbcijas apjoms un nedaudz lielaks absorbcijas atrums
neka lietojot registretas tabletes.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzsakSanas

P&c vienreizgjas un atkartotas 75 mg dienas devas peroralas lietoSanas klopidogrels uzsacas atri.
Neizmainita klopidogrela vidéja koncentracija plazma (apméram 2,2 — 2,5 ng/ml péc vienas 75 mg
devas lietoSanas perorali) izveidojas apméram 45 mindtes pec lietoSanas. Nemot véra klopidogrela
metabolitu izdalianos ar urinu, uzsik3anas 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 saistiS8anas nav piesatinama plasa koncentracijas
diapazona.

Metabolisms

Klopidogrels tiek plaSi metabolizets aknas. In vitro un in vivo klopidogrels tiek metabolizéts divos
galvenos metabolisma celos: viena darbojas esterazes un notiek hidrolize par neaktivu karboksilskabes
atvasinajumu (85% no aprité esoSiem metabolitiem), otra darbojas daudzi P450 citohromi.
Klopidogrels vispirms tiek metabolizéts par 2-okso-klopidogrela starpmetabolitu. Turpmaka 2-okso-
klopidogrela starpmetabolita metabolisma rodas aktivs metabolits, klopidogrela tiola atvasinajums.

In vitro S0 metabolisma celu nodrosina CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 un CYP2B6. Aktivais tiola
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metabolits, kas izol&ts in vitro, atri un neatgriezeniski saistas pie trombocttu receptoriem, inhibgjot
trombocitu agregaciju.

P&c 300 mg lielas piesatinosas klopidogrela devas lietoSanas aktiva metabolita Cy,.x ir divas reizes
augstaka par to, ko novero pec ¢etras dienas ilgas 75 mg lielas balstdevas lietoSanas. Cra iestajas
aptuveni 30 - 60 minttes pec devas ienemsanas.

Elimindacija

P&c iekskigas ar “C ieziméta klopidogrela lietoanas cilvekam 120 h laika p&c devas lietodanas
aptuveni 50% preparata izdalijas ar urinu un aptuveni 46% preparata ar izkarnijumiem. P&c vienas

75 mg peroralas devas lietoSanas klopidogrela eliminacijas pusperiods ir apméram 6 stundas. Galvena
cirkulgjosa (neaktiva) metabolita eliminacijas pusperiods bija 8 h p&c vienreizgjas un atkartotas
lietoSanas.

Farmakogenetiska ietekme

CYP2C19 iesaistas aktiva metabolita un 2-okso-klopidogrela starpmetabolita veidosana. Klopidogrela
aktiva metabolita farmakokingtiskas 1paSibas un antitrombotiska darbiba, ka noskaidrots ex vivo
trombocttu agregacijas verteSana, atSkiras atkartba no CYP2C19 genotipa.

CYP2C19*1 algle atbilst pilnigi funkciongjoSam metabolismam, kamér CYP2C19*2 un CYP2C19*3
aleles atbilst nefunkciongjoSam metabolismam. Starp visiem baltas rases un99% aziatu rases vajo
metabolizétaju uz CYP2C19*2 un CYP2C19*3 aléles veido lielako daju alelu ar pavajinatu funkciju.
Citas aleles, kas saistttas ar vajaku metabolismu vai ta trilkumu, ir sastopamas retak un ietver
CYP2C19*4, *5, *6, *7 un *8. Persona ar vaja metaboliz&taja statusu bus raksturiga ar divam ieprieks
mingtajam nefunkciongjoSajam alelem. Saskana ar publicétajiern datiem, vajo CYP2C19
metaboliz&taju genotipa sastopamiba starp baltas rases parstavjiem, melnadainajiem un kinieSiem ir
attiecigi aptuveni 2%, 4% un 14%. Ir pieejamas testu metodes pacienta CYP2C19 genotipa
noteikSanai.

Krustota pétijuma ar 40 veseliem cilvekiem, na Kurieim pa 10 bija no katras no ¢etram (ultrastraujo,
plaso, videjo un vajo) CYP2C19 metabolizétaju grupas, tika vertéta farmakokingtika un antiagreganta
atbildreakcija, 5 dienas lietojot 300 mg, pzctam pa 75 mg diena, vai 600 mg, pec tam pa 150 mg diena
(ldzsvara koncentracijas apstaklos). Nozimigas aktiva metabolita iedarbibas intensitates un vidgjas
trombocitu agregacijas inhibicijas (TA1) atSkiribas starp ultrastraujajiem, plaSajiem un vidgjiem
metabolizétajiem netika noverotas. Salidzinot ar plaSajiem metabolizetajiem, vajo metabolizetaju
organisma aktiva metabolita iedarbibas intensitate samazinajas par 63 — 71%. P&c 300 mg/75 mg devu
shémas lietoSanas vajajiem mietabolizetajiem antiagregantu atbildreakcija bija vajaka un vidgja TAI

(5 uM ADF) bija 24% (péc 24 stundam) un 37% (5. diena), salidzinot ar 39% (p&c 24 stundam) un
58% (5. diena) TAI piasaliem metabolizetajiem un 37% (p&c 24 stundam) un 60% (5. diena) vidgjiem
metabolizétajiem. Kad vajie metabolizétaji sanema 600 mg/150 mg shému, aktiva metabolita
iedarbibas intensitate bija lielaka neka izmantojot 300 mg/75 mg shemu. Turklat TAI bija 32% (p&c
24 stundam) un 61% (5. diena), kas bija izteiktaka neka vajajiem metabolizétajiem, kas sanéma

300 mg/75 mg shemu, un bija lidziga tai, ko novéroja citas CYP2C19 metabolizetaju grupas, kas
sanéma 300 mg/75 mg shemu. Klinisko rezultatu pétijumu laika piemérota devu shéma Sai pacientu
populacijai nav noteikta.

Atbilstosi iepriekS mingtajiem rezultatiem, metaanalizes rezultati, kas ietver seSus pétijumus par 335 ar
klopidogrelu arstetiem pacientiem ar stabilu aktivas vielas koncentraciju organisma, ir pieradijusi, ka
salidzinajuma ar plaSajiem metaboliz&tajiem vidgjiem un vajiem metabolizétajiem aktiva metabolita
iedarbibas intensitate samazinas par attiecigi 28% un 72%, kamér trombocitu agregacijas inhibicija

(5 uM ADF) samazinas ar TAI intensitati attiecigi 5,9% un 21,4%.

CYP2C19 genotipa ietekme uz kliniskajiem rezultatiem pacientiem, kas arstéti ar klopidogrelu,
prospektivi, randomizéti un kontrol&ti nav pétita. Ir bijuSas daudzas retrospektivas analizes, tomér lai
VErtetu genotipa ietekmi uz pacientiem, kas arstéti ar klopidogrelu, ir veikti $adi p&tijumi: CURE
(n=2721), CHARISMA (n = 2428), CLARITY-TIMI 28 (n = 227), TRITON-TIMI 38 (n = 1477) un
ACTIVE-A (n = 601), ka ar1 daudzi publiceti grupu pétijumi.
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Pétijuma TRITON-TIMI 38 un triju grupu petijumu (Collet, Sibbing, Giusti) apvienotaja pacientu
grupa ar videju vai vaju metaboliz&taju statusu sirds — asinsvadu sisteémas patologiju (naves, miokarda
infarktu un insultu) vai stentu trombozes gadijumu sastopamiba bija lielaka neka starp plasajiem
metabolizetajiem.

Petijuma CHARISMA un viena grupas petijuma (Simon) lielaka gadijumu sastopamiba tika novérota
tikai starp vajajiem metabolizetajiem (salidzinot ar plaSajiem metabolizétajiem).

Petifjumos CURE, CLARITY, ACTIVE-A un viena grupas pétijuma (Trenk) ar metaboliz&taju statusu
saistita lielaka gadijumu sastopamiba netika novérota.

Lai konstatetu vajo metaboliz&taju rezultatu atSkiribas, neviena no Sim analizém nebija pietiekami
plasa.

Ipasas slimnieku grupas

Klopidogrela aktiva metabolita farmakokingtika $im ipasam slimnieku grupam nav_zinama.

Nieru darbibas traucejumi

P&c atkartotas klopidogrela lietoSanas 75 mg dienas deva cilvekiem ar smagu nieru slimibu (kreatinina
Klirenss 5 — 15 ml/min) ADF inducé&tas trombocitu agregacijas nomaksana bija vajaka (25%) neka
noverota veseliem cilvékiem, lai gan asinsteces laika pagarinaSanas bija iidziga ka veseliem cilvekiem,
kas saneéma 75 mg klopidogrela diena. Turklat kliniska panesamiiha hija laba visiem pacientiem.

Aknu darbibas traucejumi

P&c atkartotas 75 mg klopidogrela devas lietoSanas katru dienu 10 dienas pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucejumiem ADF ierosinatas trombocttu agregacijas inhibicija bija lidziga veseliem
cilvekiem noverotai. Vidgja asinsteces laika pagarinaganas art bija [idziga abas grupas.

Rase

CYP2C19 ale]u prevalence, kas rada vidgji-izieiktu un vaju CYP2C19 metabolismu, atSkiras atbilstosi
rasei/etniskai izcelsmei (skatit ,,Farmakogenétiska ietekme™). Literattra ir parak maz datu par Azijas
iedzivotajiem, lai novertétu So CYP genotipu klinisko ietekmi uz klinisko traucgjumu iznakumu.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Ne-kliniskajos p&tijumos ar Zurkam un pavianiem biezak noveérota iedarbiba bija aknu parmaipas. 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. Cilvekiem, kas
sanéma klopidogrelu ierapeitiska deva, nenoveroja ietekmi uz aknu metabolizgjoSiem enzimiem.

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

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

Klopidogrels parbaudits vairakos in vitro un in vivo genotoksicitates pét;jumos un tam nav konstatéta
genotoksiska iedarbiba.

Konstatets, ka klopidogrelam nepiemit iedarbiba uz zurku tevinu un matiSu auglibu un tas nav
teratogenisks ne Zurkam, ne truSiem. Lietojot Zurkam, kas zida mazulus, klopidogrels nedaudz
aizkaveja pecnaceju attistibu. Specifiski ar radiologiski iezimétu klopidogrelu veikti farmakokingtikas
pétijumi liecina, ka pamatsavienojums vai ta metaboliti izdalas ar pienu. Tadgjadi nevar noliegt tieSu
(neliela toksicitate) vai netiesu (slikta aukslgju veidoSanas) iedarbibu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Makrogols 6000

Mikrokristaliska celuloze (E460)

A tipa krospovidons

Hidrogengta ricinella

Apvalks:

Makrogols 6000

Etilceluloze (E462)

Titana dioksids (E171)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosactjumi
Uzglabat originala blisteri, sargat no mitruma.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Aluminija/aluminija blisteri ar 14, 28, 30, 50, 34, 90 un 100 apvalkotam tabletem, kas iepakoti kartona
kastites.

Visi iepakojuma lielumi tirga var nebut pieejami.
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Acino Pharma GmbH

Am Windfeld 35

83714 Miesbach

Vacija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/09/534/001 — 007

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

28.07.2009
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10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras majas lapa
http://www.ema.europa.eu/
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PIELIKUMS I

RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS(-1), KURS(-I)
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI
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A.  RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS(-1), KURS(-1) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotajau, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Acino AG

Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Vacija

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben

Vacija

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

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

Recepsu zales.

e  NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
$0 ZALU LIETOSANU

Nav piemérojama.
o CITI NOSACIJUMI

Farmakovigilances sistema

Registracijas apliecibas ipaSniekam ir janodroSina , lai pirms zalu nonak3anas tirga un zalu
tirdzniecibas laika batu  ieviesta ~un  darbotos farmakovigilances  sistema, kas
uzraditaRegistracijas 1.8.1. moduli.

Riska vadibas plans

Nav piemérojams.

Aplieciba balstita uz atsauces zalem, kuram nav konstatétas ar droSibu saistitas papildu riska
minimizeSanas aktivitates.

PSUR
PSUR iesniegSanas laikam jaatbilst atsauces produkta PSUR laikam.
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PIELIKUMS I11

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel HEXAL 75 mg apvalkotas tabletes
Klopidogrels (clopidogrelum)

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

Katra apvalkota tablete satur 75 mg klopidogrela (besilata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Zales satur art hidrogengtu ricine]lu. Sikaku informaciju skatit lietoSanas. insirukcija.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

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

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lictoSarnias instrukciju.

lekSkigai lietoSanali.

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

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala blisteri, sargat no mitruma.

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Acino Pharma GmbH
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Vacija

12.  REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/09/534/001
EU/1/09/534/002
EU/1/09/534/003
EU/1/09/534/004
EU/1/09/534/005
EU/1/09/534/006
EU/1/09/534/007

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

14, IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Clopidogrel HEXAL 75 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel HEXAL 75 mg apvalkotas tabletes
Klopidogrels (clopidogrelum)

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Acino Pharma GmbH

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4, SERIJAS NUMURS

Serija

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Clopidogrel HEXAL 75 mg apvalkotas tabletes
Klopidogrels (clopidogrelum)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet 8o instrukciju. lespgjams, ka velak to vajadzes parlastt.

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

- Sts zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja siem
cilvekiem ir lidzigi simptomi.

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

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Clopidogrel HEXAL un kadam noltkam to lieto
2. Pirms Clopidogrel HEXAL lietoSanas

3. Ka lietot Clopidogrel HEXAL

4 lesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Clopidogrel HEXAL

6 Sikaka informacija

1. KAS IR CLOPIDOGREL HEXAL UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Clopidogrel HEXAL aktiva sastavdala ir klopidogrels, kas pieder pie zalu grupas, ko sauc par
prettrombocitu Iidzekliem. Trombociti ir loti mazi struktiirelementi, kas salip kopa asinsreces procesa.
Noversot So salipSanu, prettrombocitu Iidzekli maziria asins recekla veidoSanas iespéju (procesu, ko
sauc par trombozi).

Clopidogrel HEXAL lieto, lai noverstu asins receklu (trombu) veido3anos cietos asinsvados (artérijas)
— procesu, ko sauc par aterotrombozi, kas var izraisit aterotrombotiskus notikumus (pieméram, insultu,
sirdslekmi vai navi).

Clopidogrel HEXAL Jums parakstits, lai palidzetu noverst asins receklu veidoSanos un mazinatu $o

smago traucejumu risku, jo

- Jums ir slimiba, kuras-gadijuma arterijas klast cietas (saukta ar1 par aterosklerozi) un

- Jums agrak-ir bijusi sirdslekme, insults vai slimiba, ko sauc par periférisko arteriju
slimibu (trauc&ta asins plasma rokas vai kajas, ko izraisa asinsvadu nosprostosanas), vai

- Jums ir bijuSas stipras sapes kraitis, ko sauc par nestabilu stenokardiju vai miokarda
infarktu (sirdslekmi). ST traucgjuma arstesanai arsts var bat Jums nosprostota vai
saSaurinataja arterija ievietojis stentu, lai atjaunotu efektivu asins plasmu. Jums jalieto ar1
acetilsalicilskabe (viela, kas ir daudzu sapju un drudzi mazinoSu zalu sastava, to lieto ari
asins sarece$anas noversanai).

2. PIRMS CLOPIDOGREL HEXAL LIETOSANAS

Nelietojiet Clopidogrel HEXAL $ados gadijumos

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

. Ja Jums ir slimiba, kas pasreiz izraisa asino$anu, piemeram, kunga ¢ala vai asino$ana
smadzengs.

° Ja Jums ir smaga aknu slimiba.
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Ja Jus domajat, ka kaut kas no mingta attiecas uz Jums, vai ja Jums rodas Saubas, pirms Clopidogrel
HEXAL lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Ipasa piesardziba, lietojot Clopidogrel HEXAL, nepieciesama $ados gadijumos:
Ja kads no talak mingtiem stavokliem attiecas uz Jums, Jums par to japastasta arstam pirms
Clopidogrel HEXAL lietoSanas:

Ja Jums ir asino3anas risks, pieméram,

- slimiba, kas Jums rada iek$gjas asino3anas risku (pieméram, kunga ¢ala):

- asins slimiba, kas rada iek$gjas asino3anas iesp&ju (audu, organu vai locitvu asino$ana);
- 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 (iSemisks insults), kas radies pedgjo
septinu dienu laika.
Ja Jums ir nieru vai aknu slimiba.

Kamer lietojat Clopidogrel HEXAL:

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

Jums ari nekavgjoties japastasta arstam, ja Jums attistas medicinisks stavoklis (ko sauc ari
par trombotisku trombocitopenisku purpuru jeb TTP) ar drudzi un asinsizpladumiem zem
adas, kas var bt siku sarkanu punktu veida, kopa ar neizskaidrojami stipru nogurumu,
apjukumu, dzeltenu adu vai acim (dzelte) (skatit apak$punktu 4 IZSPEJAMAS
BLAKUSPARADIBAS).

Ja Jus iegriezat sev vai savainojat sevi, var paiet ilgaks iatks neka parasti Iidz asinoSana
apstajas. Tas ir saistits ar Jasu zalu darbibu, jo tas kave asins recekla veidoSanos. Siku
iegriezumu vai ievainojumu gadijuma, pieméram, iegrieZot sev skujoties, tas parasti nav
janem veéra. Tomér, ja Jas uztrauc Jasu asinodaria, Jums uzreiz jasazinas ar savu arstu
(skatit apakSpunktu 4 IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS).

Jasu arsts var Jums veikt asins analizes.

Berni un pusaudzi
Clopidogrel HEXAL nav paredzéts lictoZanai berniem vai pusaudziem.

Citu zalu lietoSana
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

DaZas citas zales var ietelkmét Clopidogrel HEXAL lietoSanu vai otradi.

Jums noteikti japasaka arstam, ja Jas lietojat

iekskigi lietojamus antikoagulantus — zales, ko lieto asins recéSanas samazinaSanai,
nesteroidu pretiekaisuma lidzekli, ko parasti izmanto ar sapém un/vai iekaisumu noritoSu
muskulu vai locttavu slimibu arsteéSanai,

heparinu vai citas injicgjamas zales, ko lieto asins recéSanas mazinaSanai,

omeprazolu, esomeprazolu vai cimetidinu — zales kunga darbibas traucgjumu arstesanai,
flukonazolu, vorikonazolu, ciprofloksacinu vai hloramfenikolu — zales bakterialas un senisu
infekcijas arstéSanai,

fluoksetinu, fluvoksaminu vai moklobemidu - zales depresijas arstésanai,

karbamazepinu vai okskarbazepinu — zales daZu epilepsijas veidu arstéanai,

tiklopidinu, citus antiagregantus.

Ja Jums rodas stipras sapes kritis (nestabila stenokardija vai sirdslekme), Jums var parakstit
Clopidogrel HEXAL kombinacija ar acetilsalicilskabi - vielu, kas ir daudzu sapes un drudzi mazinosu

zalu sastava. Dazkart lietojot acetilsalicilskabi (ne vairak par 1 000 mg 24 stundu laika), komplikacijas
parasti nerodas, bet ilgstosa lietoSana citos apstaklos jaapsprieZ ar arstu.
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Clopidogrel HEXAL lietoSana kopa ar uzturu
Clopidogrel HEXAL var lietot e8anas laika vai neatkarigi no edienreizeém.

Gratnieciba un zidiSanas periods
Preparatu gratniecibas laika labak nelietot.

Ja Jums ir gratnieciba vai aizdomas par gratniecibu, Jums par to japastasta arstam vai farmaceitam
pirms Clopidogrel HEXAL lietoSanas. Ja Jums iestajas gratnieciba Clopidogrel HEXAL lieto3anas
laika, nekavejoties konsult&jieties ar arstu, jo nav ieteicams lietot klopidogrelu gratniecibas laika.

So zalu lietodanas laika Jums nav at]auts zidit bernu.
Ja Jus zidat bernu vai planojat zidisanu, pirms o zalu lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu.
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzek]u vadisana un mehanismu apkalpoSana
Clopidogrel HEXAL nav raksturiga ietekme uz spgju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

Svariga informacija par kadu no Clopidogrel HEXAL sastavdalam
Clopidogrel HEXAL satur hidrogengtu ricinellu, kas var izraisit kunga darbibas traucgjumus vai
caureju.

3. KA LIETOT CLOPIDOGREL HEXAL

Vienmér lietojiet Clopidogrel HEXAL tieSi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ja Jums ir bijusas stipras sapes kratis (nestabila stenclardija vai sirdslekme), arstéSanas sakuma arsts
var Jums dot 300 mg Clopidogrel HEXAL (4 tabletes pa 75 mg). P&c tam parasta deva ir viena 75 mg
Clopidogrel HEXAL tablete diena, lietojot iek3kigi eSanas laika vai neatkarigi no &dienreizém un
viena un tai pasa laika katru dienu.

Jums jalieto Clopidogrel HEXAL, kamicr arsts Jums to paraksta.

Ja esat lietojis vairak Clopidogrel HEXAL neka noteikts
Palielinata asinoSanas riska 0&i sazinieties ar arstu vai tuvako neatliekamas palidzibas nodalu.

Ja esat aizmirsis lietot Clopidogrel HEXAL

Ja esat aizmirsis-ienemt Clopidogrel HEXAL devu, bet atceraties to 12 stundu laika p&c parasta
lietoSanas laika, nekavéjoties ienemiet tableti un pec 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.

Ja Jus partraucat lietot Clopidogrel HEXAL
Nepartrauciet arsteSanu, ja vien to nav ieteicis arsts. Pirms zalu lietoSanas partraukSanas sazinieties
ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par 3o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

26



4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Clopidogrel HEXAL var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauZas.

Turpmak aprakstito iespejamo blakusparadibu biezums ir noteikts, izmantojot Sadu iedaljjumu:
loti biezi (skar vairak neka 1 lietotaju no 10);

biezi (skar 1 ITidz 10 lietotajus no 100);

retak (skar 1 Iidz 10 lietotajus no 1000);

reti (skar 1 lidz 10 lietotajus no 10 000);

loti reti (skar mazak neka 1 lietotaju no 10 000);

nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Nekavejoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas

- drudzis, infekcijas pazimes vai stiprs nogurums. Sie simptomi var rasties reti
sastopamas dazu asinskermeniSu skaita mazinaSanas dél;

- aknu darbibas traucgjumu pazimes, pieméram, 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$punktu 2. “Ipa$a piesardziba; lietojot
Clopidogrel HEXAL, nepiecieSama $ados gadijumos”).

- mutes pietakums vai adas bojajumi, piemeram, izsitumi vai hieze, paslisi un adas.
Tas var bt alergiskas reakcijas pazimes.

Biezaka blakusparadiba, par kuru zinots, lietojot klopidogrelu, ir asinoSana. Asinot var kungis vai
zarnas, var rasties zilumi, hematoma (neparasta asinoSana vai zilumu veidoSanas zemada), deguna
asinosana, asins piejaukums urinam. Neliela skaita gadijuimu zinots par asinoSanu acis, asino3anu
galvas smadzenegs, plaudas vai locttavas.

Ja Jums Clopidogrel HEXAL lietoSanas laika rodas ilgstoSa asinoSana.

Ja esat sev iegriezis vai guvis traumu, lidz asinGZanas apturéSanai var paiet ilgaks laiks. Tas ir saistits
ar zalu iedarbibu, jo tas kave asins recekla veidoSanos. Tas parasti neattiecas uz nelieliem
iegriezumiem un traumam, piemeram, sagrie3anos skujoties. Tomér, ja Jas uztrauc Jasu asinoS$ana,
nekavéjoties jasazinas ar arstu (skatit apakspunktu 2. “Ipasa piesardziba, lietojot Clopidogrel HEXAL,
nepiecieSama $ados gadijumos™).

Citas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot Clopidogrelu HEXAL.:
BieZas blakusparadibas:
caureja, sapes vadera, gremosanas traucgjumi vai gremas.

Retakas blakusparadibas:
galvassapes, kunga ctila, vemSana, slikta diiSa, aizcietgjums, parmeriga gazu veidoSanas kungt vai
zarnas, izsitumi, nieze, reibonis, tirpSana un nejutigums.

Retas blakusparadibas:
vertigo.

Loti retas blakusparadibas:

dzelte; stipras vedera sapes ar muguras sapeém vai bez tam; drudzis; apgratinata elpoSana, dazkart kopa
ar klepu; vispargjas alergiskas reakcijas; mutes pietakums; bulozi adas izsitumi; alergiskas adas
reakcijas; mutes dobuma iekaisums (stomatits); asinsspiediena pazemina$anas; apjukums;
halucinacijas; locttavu sapes; muskulu sapes; garsas sajutas parmainas.

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

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas Saja instrukcija nav mingtas vai kada no mingtajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, ladzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.
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5. KA UZGLABAT CLOPIDOGREL HEXAL
Uzglabat originala blisteri, sargat no mitruma.
Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietojiet Clopidogrel HEXAL péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec
Der. lidz. Deriguma termins attiecas uz noradita méneSa peédgjo dienu.

Nelietojiet Clopidogrel HEXAL, ja ieverojat jebkadas blistera vai apvalkotas tabletes bojajuma
pazimes.

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

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Clopidogrel HEXAL satur

Aktiva viela ir klopidogrels. Katra tablete satur 75 mg klopidogrela (besilata veida).
Citas sastavdalas ir:

Tabletes kodols:

makrogols 6000
mikrokristaliska celuloze (E460)
A tipa krospovidons
hidrogenéta ricinella

Apvalks:

makrogols 6000
etilceluloze (E462)
titana dioksids (E171)

Clopidogrel HEXAL arejais izskats un iepakojums

Clopidogrel HEXAL 75 mig apvalkotas tabletes ir baltas lidz pelekbaltas, lasumainas, apalas un
abpusgji izliektas. Tas ir pieejamas kartona karbas pa 14, 28, 30, 50, 84, 90 un 100 tabletém aluminija
blisteros. Visi iepakojuma lielumi tirga var nebit piegjami.

Registracijas apliecibas 1pasnieks

Acino Pharma GmbH
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Vacija

RaZotajs

Acino AG

Am Windfeld 35

83714 Miesbach
Vacija
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Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben

Vacija

Lai iegatu papildus informaciju par Sim zalém, ltidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas ipasSnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V. HEXAL AG
Telecom Gardens Industriestralie 25
Medialaan 40 D-83607 Holzkirchen
1800 Vilvoorde Allemagne/Deutschland
Belgié Tél/Tel: + 49 8024 908 0
Tel: +32 (0)2 722 97 97
Boarapust Magyarorszag
Representative office Sandoz d.d. Sandoz Hungéria Kft.
Business Park Sofia, buil. 8B, fl. 6 Timar u. 20.
1766 Sofia H-1034 Budapest
Ten.: + 359 2 970 47 47 Tel.: +36 1 430 2890

Email : info.hungary@sandoz.com
Ceska republika Malta
Sandoz s.r.o. V.J.Salomone Pharma Limited
Jeseniova 30 Marsa HMR 14
13000 Praha 3 Tel: + 356 21220174

Tel: +420 221 421 611
Email: office.cz@sandoz.com

Danmark Nederland
Sandoz A/S Sandoz B.V.
Edvard Thomsens Vej 14 Veluwezoom 22
DK-2300 Kgbenhavn S 1327 AH Almere
info.sandoz-dk@sandoz.com Tel: +31 36 5241600

Email info.sandoz-nl@sandoz.com
Deutschland Norge
HEXAL AG Sandoz A/S
Industriestralie 25 Edvard Thomsens Vej 14
D-83607 Holzkircher DK-2300 Kgbenhavn S
Tel: + 49 8024 908 0 Danmark
Email: service@hexal.com info.sandoz-dk@sandoz.com
Eesti Osterreich
Sandoz d.d. Eesti filiaal, HEXAL Pharma GmbH
Parnu mnt 105, Carlbergergasse 44
EE-11312 Tallinn, A-1235 Wien
Tel: +372 6652400 Tel: + 43 (0)53382000
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EiLaoa

Sambrook Pharmaceutical

4, KAZANTZAKI & AG. PANTELEIMONQOS
GR- 13561 AG. ANARGYROI

TnA: + 30 210 8323 372

Espafia

Bexal Farmaceutica S.A.
Av/Osa Mayor no 4, Area B
E-28023 Aravaca / Madrid
sandoz.responde@sandoz.com

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 1 4964 4800

Ireland

Rowex Ltd.

Newtown

IRL - Bantry Co. Cork
Tel: + 353 27 50077

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmork
info.sandoz-dk@sandoz.com
Italia

HEXAL S.p.A. c/o Sandoz S.p.A
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio / VA

Tel: + 39-02-96 541

Kvunpog

Panicos Hadjigeorgiou

For P. T. Hadjigeorgiou co Itd

Postal address: P.O. Box 53158-3301 Limassol,
Cyprus

Office address: Yildiz 31-3042 Limassol Cyprus
TnA: 00357 25372425

Fax: 00357 25376400

e-mail: hapanicos@cytanet.com.cy

Latvija

Sandoz d.d. Representative Office in Latvia
Meza Str. 4

LV-1048 Riga

Tel: +371 67892006

Polska

Lek Polska Sp.z o.0.
ul. Domaniewska 50 C
PL - 02-672 Warszawa
Tel: +48 22 549 15 00

Portugal

Sandoz Farmacéutica Lda.
Alameda da Beloura

Edificio 1, 2° andar - Escritorio 15
2710-693 Sintra

Tel: +351 21 0008781

Romania

Sandoz Pharma Services S.R.L.
Victoria Business Park

Soseaua Bucuresti-Ploiesti 73-81
Corp 2, etaj 2, Sector 1

Tel: +40 21 4075183

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubliana

Tel: +386 1 5802111
info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Galvaniho 15/C

SK-821 04 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Tanska/Danmark
info.sandoz-dk@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark
info.sandoz-dk@sandoz.com

United Kingdom

United Kingdom

Sandoz Ltd

37 Woolmer Way

Bordon GU35 9QE - UK
Tel: +44 1420 478301
uk.drugsafety@sandoz.com
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Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d.,
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu Str. 3A
LT-09312 Vilnius

Tel: +370 5 2636037

St lietoSanas instrukcija pedejo reizi akceptéeta

Sikaka informacija par Sim zalem ir pieejama Eiropas Zalu agentaras majas lapa
http://www.ema.europa.eu/.
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