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Zinatniskie secinajumi

2014. gada 17. septembri Gedeon Richter Plc kopa ar Apvienoto Karalisti, kura darbojas ka atsauces
dalibvalsts (RMS), iesniedza Savstarpéjas atziSanas procediras (MRP) II tipa izmainu
(UK/H/0803/001/11/022) pieteikumu Levonelle un sinonimisko nosaukumu zalém. Iesaistitas
dalibvalstis (CMS) bija Austrija, Belgija, éehijas Republika, Vacija, Griekija, Spanija, Francija, Irija,
Islande, Italija, Lietuva, Luksemburga, Niderlande, Norvé&dija, Polija, Portugale un Zviedrija.

Iesniegtaja pieteikuma tika Itgts Levonelle 1500 mikrogramu (mkg) tablesu zalu apraksta (ZA) un
lietoSanas instrukcija (LI) pievienot zalu sarakstam, kuras mijiedarbojas ar levonorgestrelu (LNG),
efavirenzu.

2014. gada 17. septembri tika uzsakta II tipa izmainu izskatiSana. Visas dalibvalstis (DV) apstiprinaja,
ka pastav kliniski nozimiga mijiedarbiba starp Sim zalém, tomér dazas no tam nebija parliecinatas par
Regulas EK Nr. 1234/2008 13. panta 1. punktu nodeva proceduru Cilvékiem paredzéto zalu
savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupai (Coordination Group for
Mutual Recognition and Decentralised Procedures — human, CMDh). 2015. gada 3. augusta CMDh
uzsaka 60 dienu procediru. CMDh procediras 60. diena bija 2015. gada 1. oktobris, kad lielaka dala
dalibvalstu, iznemot Italiju, vienojas par galigo nostaju. Tomér, ta ka nebija panakta vienosanas starp
visam dalibvalstim, procedura tika nodota CHMP.

2015. gada 1. oktobri Apvienota Karaliste (AK) ka RMS saskana ar Komisijas Regulas (EK) Nr.
1234/2008 13. panta 2. punktu uzsaka procediru. Adentiras Cilvékiem paredzéto zaJu komitejai
(Agency’s Committee for Medicinal Products, CHMP) lldza sniegt savu atzinumu par to, vai pacientiem,
kuri vienlaikus lieto aknu enzimu induktorus, un jo Tpasi sievietém, kuras nevélas vai nevar lietot
nehormonalas kontracepcijas metodes, piemé&ram, no vara izgatavotu intrauterino kontracepcijas ierici
(Cu 1UD), dubulta LNG 1500 mkg deva ir piemérots avarijas kontracepcijas veids péc
dzimumattiecibam bez kontracepcijas lidzekliem vai péc neefektivas kontracepcijas metodes.

Sis procediiras darbibas joma attiecas tikai uz Levonelle un sinonimisko nosaukumu zalém, kas ir
redistrétas Eiropas Savieniba (ES) ka avarijas hormonalie kontracepcijas lidzekli (EHC). Levonelle 1500
mkg un sinonimisko nosaukumu zales sastav no vienas tabletes.

CHMP zinatniska novéertéjuma visparejs kopsavilkums

CHMP parskatija visus pieejamos klinisko pétijumu un publicétas literatiiras datus, novérojumus
pécredistracijas perioda, taja skaita registracijas apliecibas Tpasnieka rakstveida iesniegtas atbildes, ka
ari rakstiskas apsprieSanas rezultatus ar pacientiem, patérétajiem un veselibas apripes specialistiem
visa ES. Turpmak noradits batisko secinajumu kopsavilkums.

(i) Samazinats efavirenza un citu enzimu induktoru limenis plazma

Carten et.al. pétijuma (2012.g.)* tika izmantota krusteniskad metode. ZaJu mijiedarbibas (DDI)
pétijuma pamatoja efavirenza devas un lieluma klinisko nozimi. Neskatoties uz daziem atskirigajiem
lielumiem, kopuma dati liecinaja par konsekventu un ievérojamu LNG [imenu samazinajumu plazma
I1dz aptuveni 50% vienlaicigas efavirenza lietoSanas laika, kur 90% sievieSu novéroja LNG AUCq_,, >
40% samazinajumu. Turklat LNG limenu samazinajums plazma bija lidzigs, efavirenza lietotajiem
ievadot LNG kontracepcijas implanta veida, salidzinot ar HIV pozitivam sievietém, kuram vél nav

1 carten ML, Kiser JJ, Kwara A, Mawhinney S, Cu-Uvin S. (2012) Pharmacokinetic Interactions between the Hormonal
Emergency Contraception, Levonorgestrel (Plan B), and Efavirenz. Infectious Diseases in Obstetrics and Gynecology,
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nepiecieSama pretretrovirusu terapija. Kopuma dati liecinaja, ka efavirenza iedarbibas apméra apléses
bija ticamas.

Pétijuma? izskatija Sobrid redistrétas LNG vienas devas sadalijuma nozimi. IerobeZotie dati par LNG 6
mg devas lietoSanu uzradija augstaku C,,.x neka 1,5 mg deva, kas liecinadja, ka EHC standarta deva
nav LNG uznems$anas piesatindjuma. Otrkart, tika konstatéts?, ka AUC raksturlielumi — galvenie
iedarbiguma raditaji, bija proporcionali devai. Visbeidzot, izmantota! dozé$anas shéma bija ieprieks
apstiprinata Levonelle deva, kas tika mainita uz vienu 1500 mkg devu péc tam, kad tika pieradits, ka
AUC,._,, raksturlielumiem bija identiska iedarbiba, un ka nebija atSkiribas starp LNG 2 x 750 mkg
tablesu (ar 12 h intervalu) un LNG 1500 mkg, ko lieto ka vienas devas tableti, efektivitati un droSumu.

Tapéc CHMP uzskatija, ka iepriek$ minéta pétijuma® secinajumi ir vienadi attiecinami uz LNG EHC,
ienemot 1500 mkg ka vienas devas tableti.

Konkréti dati par citu enzimu induktoru mijiedarbibu ar LNG EHC devam paslaik nav pieejami. Tomér
pétijumos, ko veica péc 14 dienu terapijas ar asinszali, konstat€ja lidzigu >50% midazolama vai
alprazolama AUC raksturlielumu samazinajumu, ko izmanto CYP 3A4 inhibitoru aktivitatei. Tapat
vairakiem enzimu induktoriem novéroja kombinéto hormonalo kontracepcijas lidzek|u LNG sastavdalas
iedarbibas samazinajumu: LNG AUC samazinajas par 36 lidz 47%, lietojot okskarbazepinu; 40 lidz
46% — lietojot karbamazepinu; 42% — lietojot fenitoinu; 37% — lietojot eslikarbazepinu; un 40% —
lietojot perampanelu.

(i) LNG Iimenu samazinajuma plazma kliniska nozime

CHMP apstiprinaja ierobezotos kliniskos datus par LNG saturosu kontraceptivo lidzeklu neefektivitati
vienlaicigas CYP3A4 enzimu induktoru lietoSanas laika, péc kuriem ir jaspriez par LNG samazinato
[imenu plazma klinisko nozimi, lietojot EHC.

Ir maz datu, kas liecinatu, vai LNG limenu samazinajums var ietekmé&t EHC efektivitati. Viena neliela
pétijuma (n=58 sievietes, izmantojot krustenisko metodi) konstatéja salidzinamu 750 un 1500 mkg
LNG efektivitati, ka beigu kritériju® izmantojot ovulacijas partraukumu, LNG ienemot folikulu posma,
t.i., posma pirms ovulacijas.

Divos paralélo grupu pétijumos parbaudija kontraceptivo lidzek|u efektivitati zemakas LNG devas:
viena pétijuma, iesaistot 361 sievietes, novéroja lidzigu aptuveno gritniecibas raditaju, ienemot LNG
tabletes 8 stundas péc dzimumattiecibam bez kontracepcijas lidzekliem (UPSI), lietojot divas LNG 750
mkg tabletes, kas nebija bioekvivalentas. Otra pétijuma, iesaistot 4631 sievietes, noteica lidz 400 mkg
LNG devas kontraceptivo efektivitati, ienemot devu 3 stundas péc UPSI. Lielakaja grupa, iesaistot 2801
pacientu, novéroja 400 mkg LNG iedarbibu — 71% > 6 méneSiem un 48%>12 ménesiem. 400 mkg
LNG terapijas pacientu grupa novéroja 75 gritniecibas iestasanas gadijumus, kur 3,52% bija
neefektivitates raditajs un 1,69 % — neefektivas metodes raditajs. Neviena kontraceptivas
efektivitates pétijuma netika ieklauta paslaik apstiprinata 1500 mkg deva, tapéc nav iespé&jams veikt
tiedu efektivitates salidzinajumu. Ipasi abos $eit minétajos kontraceptivas efektivitates pétijumos bija
nepiecieSama vai atlauta LNG devas atkartota lietoSana cikla laika, un Sajos pé&tijumos noteica
kontraceptivo efektivitati, lietojot LNG 3 vai 8 stundu laika péc UPSI pasreizéja dozéSanas shéma
noteikta laika vietd, t.i., 72 stundu laika péc UPSI. Sada lieto$anas shéma bija svariga, jo LNG EHC
kontraceptiva efektivitate péc UPSI laika gaita samazinas: novérotais efektivitates samazinajums,

2 Johansson E, Brache V, Alvarez F, Faundes A, Cochon L, Ranta S, Lovern M, Kumar N. (2002) Pharmacokinetic study of
different dosing regimens of levonorgestrel for emergency contraception in healthy women. Hum Reprod.;17(6):1472-6.

3 Croxatto HB, Brache V, Pavez M, Cochon L, Forcelledo ML, Alvarez F, et al. (2004) Pituitary ovarian function following the
standard levonorgestrel emergency contraceptive dose or a single 0.75-mg dose given on the days preceding ovulation.
Contraception 70(6):442-50



ienemot 24 stundu laika, bija 95%, kas samazinajas lidz 58%, ienemot laika perioda starp 48 un 72
stundam. Paslaik minimala LNG EHC efektiva deva nav zinama.

Turklat, apsverot cita veida LNG saturosus kontraceptivos lidzeklus, novéroja pastavigi samazinatas
kontracepcijas kontroles tendenci starpmenstrualas asinoSanas vai ovulacijas, vai gritniecibas
iestasanas gadijuma, kuras konstaté samazinatu LNG Iimeni plazma, vienlaikus lietojot enzimu
induktorus. Proti, 48 nedé|u pétijuma ar LNG implantiem efavirenza lietotajam novéroja 3 nevélamas
gritniecibas iestasanas gadijumus, un registracijas apliecibas Tpasnieka datubazé bija registréti 6
pécregistacijas zinojumi par neefektivu kontracepcijas lidzeklu metodi, lietojot asinszali — citu enzimu
induktoru.

Lai gan ir maz zinots par nevélamajam blakusparadibam (ADR) saistiba ar neefektivu kontracepciju
enzimu induktoru vienlaicigas lietoSanas gadijuma ar LNG EHC, un jo TpaSi saistiba ar efavirenzu, par
kuru nav sanemts neviens zinojums, iespé&jams, ka Sie efektivitates trikuma dati ir ciesi saistiti ar
nepilnigo zinosanu, nemot véra sagaidamos neefektivas kontracepcijas rezultatus un plasi izplatito LNG
EHC lietosanu. Nepilnigas zinoSanas iemesli nav zinami, tacu tie var bt saistiti ar sagaidamo zemaku
efektivitati salidzinajuma ar citiem kontracepcijas lidzekliem.

Attieciba uz citam LNG saturosam kontracepcijas formam, kas nav avarijas kontracepcijas lidzekli, tiek
uzskatits, ka samazinata efektivitate, kas izriet no samazinatajiem limeniem plazma, rada
paaugstinatu griatniecibas risku. Kliniskajas vadlinijas un hormonalo kontracepcijas lidzek|u apraksta,
kura noraditi ieteikumi lietot papildu vai alternativus kontracepcijas lidzeklus, tas ir atzits.

CHMP piekrita, ka LNG iedarbibas limenis plazma sievietém ir atSkirigs, savukart pétijumu dati par
kombineto hormonalo kontracepciju liecina, ka LNG limeni plazma pastavigi samazinas, vienlaikus
lietojot aknu enzimu, galvenokart CYP3A4 enzimu, induktorus. Nesen veiktaja pétijuma ar LNG
saturodiem avarijas kontracepcijas lidzekliem? tika pieradis, ka vienlaiciga efavirenza lieto$ana
samazina LNG (AUC) Iimenus plazma par aptuveni 50%. Lai gan nav noteikta minimala efektiva
avarijas kontracepcijas LNG deva, tomér ir svarigi, lai enzimu induktoru lietotajas uzturétu
kontracepcijas lidzek|u iedarbibas robezvértibas.

(ii)  Parvaldisanas iespéjas — devas palielinasana/alternativa terapija

Sobrid Levonelle 1500 mkg un sinonimisko nosaukumu zalu apraksta un lieto$anas instrukcija ir
noradita virkne enzimu induktoru, kuri var ietekmét kontraceptivo efektivitati, tomér nav sniegta
nekada informacija par ietekmes apmeéru vai ieteikumi par atbilstoSu mijiedarbibas parvaldisanu,
iznemot noradijumus informé&t savu arstu. Specializétas klinikas ne vienmér apzinas zalu mijiedarbibas
nozimi, un sievietes palaujas uz specialistu kliniskajiem ieteikumiem. Tad€] CHMP ieteica visiem
potencialajiem EHC piegadatajiem zalu apraksta skaidri noradit ieteikumus par So mijiedarbibu
parvaldibu.

Parasto LNG saturosu kontracepcijas lidzek|u zalu apraksta sniegts ieteikums lietot papildu vai
alternativas kontracepcijas metodes, atkariba no enzima induktora lietoSanas ilguma.

Tiek pienemts, ka sievietei, kura lieto enzimu induktoru, ideala gadijuma vajadz&tu izmantot metodi,
kuru zalu mijiedarbiba neietekmé; Sim sievietém, visticamak, nebdtu jalieto EHC. Tomér ne vienmér to
var attiecinat uz visam situacijam. Sobrid ir pieejami divi citi avarijas kontracepcijas lidzek|u veidi —
ulipristala acetats un Cu-1UD. Ulipristala acetata lietoSanas instrukcija noraditi ieteikumi izvairities no
vienlaicigas enzimu induktoru lietoSanas sakara ar pastiprinatu vielmainu organisma. Cu-1UD
ievietosana ir procedira, kurai nepiecieSamas specialas iemanas, un $ada iesp&ja var nebit pieejama,
piemérota vai pienemama visam sievietém. Turklat, pirms tiek izmantota ST iespéja, sievietei ir
jaapzinas visi riski, kas saistiti ar zalem, kuras mijiedarbojas ar LNG. Lidz ar to CHMP secinaja, ka ir
savlaicigi un skaidri jasniedz ieteikumi par zalu kliniski nozimigo mijiedarbibu.



Tapat ieteikumos sievietém bitu janorada devas pielagosana, kas novérstu LNG limenu samazinasanos
plazma, lietojot EFV un citus enzimu induktorus. Nemot véra pieejamos datus, paslaik zalu apraksta
uzskaitito enzimu induktoru terapijas laika un 4 nedélas péc terapijas partraukSanas tika ierosinata
dubultas LNG EHC devas lietoSana. Pamatojoties uz iepriekS minéto, visiem EFV un citu enzimu
induktoru lietotajiem ieteicams lietot dubultu LNG EHC devu. Cu-1UD var lietot lidz pat 5 dienam péc
UPSI, tomér ST iespéja var nebit pieejama visam sievietém medicinisku apsvérumu dé| (pieméram,
nesen veikta dzemdes perforacija, recidivéjosas maksts infekcijas un palielinats asinosanas risks, kas
nav vélams HIV pacientém), sakara ar pieejamibas iespéjam (nav pieejami attiecigi kvalificétu
veselibas apripes pakalpojumu sniedz€&ji) vai personigas izveéles apsvérumu de€| (pieméram, sievietém
UPSI bridi nav pastavigu attiecibu). Visbeidzot, IEmumam par Cu-1UD piemérotibu sievietei jabut
kliniski pamatotam, nemot vera sievietes individualos veselibas apstak|us.

CHMP apsvéra iespé&ju, ka dubulta deva var nebut pietiekama, lai pilniba kompensétu spécigo enzimu
induktoru ietekmi. Lai gan Si iesp&ja pastav, dubultas devas lietoSana joprojam var radit augstakus
LNG Iimenus plazma salidzinajuma ar limeniem pie pasreiz noteiktas devas, un tadéjadi samazinat
neefektivas kontracepcijas metodes risku. Interesanti ir tas, ka nesen publicétaja nelielaja FK*
pétijuma, iesaistot sievietes ar aptaukosSanos un sievietes ar normalu KMI, tika atklats, ka kopé&jais
LNG Cpmax un AUC (o 5n) raditajs bija divreiz lielaks, lietojot dubultu LNG EHC (3000mcg LNG) devu. Lai
gan Sis pétljums nebija saistits ar enzimu induktoriem, tomeér tas liecina, ka C..x linearitate tiek
uzturéta Iidz 3 mg LNG.

Vai ari dubulta deva var izraisit parmérigu kompensaciju, kas var mazinat mazak spécigu enzimu
induktoru iedarbibu. Tomér $aja gadijuma iedarbiba uz LNG var biit mazaka, neka tad, ja sieviete lieto
dubultu devu (proti, 3 mg LNG), vienlaicigi nelietojot enzimu induktoru. Nekliniskie dati, prospektivais
kohorta pétijums, kura iegust informaciju par cilvéku grutniecibas rezultatiem LNG EHC neefektivitates
gadijuma, un pécredistracijas zinojumu dati par pardozésanu liecina, ka pardozésana (vienreiz&ja vai
neregulara) nerada smagas blakusparadibas un nav konstatéti nekadi ar zalu droSibu saistiti aspekti.
Lidz ar to ar mazak spécigu enzimu induktoru saistiti droSibas aspekti parmérigas kompensacijas
gadijuma ir maz ticami.

Nobeiguma CHMP piekrita, ka, lai gan Cu-l1UD lietoSana var bit labakais avarijas kontracepcijas
risinajums visu enzimu induktoru vienlaicigas lietoSanas gadijuma, tomér ieteikums lietot dubultu LNG
EHC devu ir pragmatisks parvaldibas risinajums, kura nav zinamu batisku drosibas apsvérumu
neefektivas kontracepcijas metodes risku samazinasana sievietém, kuras nevar vai nevélas lietot Cu-
IUD. ZaJu apraksta un lietoSanas instrukcija ierosinatais teksta grozijums atrisinatu visus Sos aspektus.

(iv) Informacija veselibas apripes specialistam un pacientiem par dubultas devas lietoSanu EHC
parvaldisanai

CHMP ir izteikusi bazas par zalu lietoSanas klidu iesp&jamibu, kas saistita ar zalu iegadi bez receptes
(pieméram, mérka pacienti nav informéti par dubultas devas lietosanu). Veselibas apripes
specialistiem un pacientiem ir jasanem izglitojosa informacija par zalu mijiedarbibas aspektiem un
attiecigie lietoSanas ieteikumi. Tiek uzskatits, ka veselibas apriipes specialistiem nav nepiecieSamas
specialas apmacibas, tomér bitu jasagatavo TieSais profesionalais veselibas apripes zinojums (DHPC)
ar noliku uzsvért izmainas ieteikumos. Saja sakara CHMP ieteica valstu kompetentajam iestadém
(VKI) zaJu apraksta ieklaut grozijumus, noradot $adu izmainu iemeslus veselibas apriipes specialistiem
parastas sazinas cela.

Turklat CHMP uzskatija, ka lietoSanas instrukcija enzimu induktoru lietotajiem jabat noraditai
informacijai par izmainito devu, kurai jabdt ieklautai ari kastites aréja mark&juma, lai St informacija

4 Edelman, A,B., Cherala, G., Blue, S.W., Erikson, D.W., Jensen, J.T., (2016) Impact of obesity on the pharmacokinetics of
levonorgestrel-based emergency contraception: single and double dosing. Contraception, in press.



bltu pieejama pirms zalu iegades vai iegades laika, lai varétu iegadaties atbilstosu iepakojuma skaitu.
Saja sakard CHMP ieteica uzlabot informacijas noradisanas veidu, ieklaujot informaciju par ietekmi uz
enzimu induktoriem tiesi aiz noradijumiem par parasto devu taja pasa kastites pusé.

Sada veida CHMP vélas nodro$inat uz kastites aréja mark&juma un lietoanas instrukcija skaidri
noraditas dozéSanas instrukcijas, lai, iegadajoties bezrecepsu zales, netiktu palielinats zalu lietoSanas
klddu risks. Lai novértétu S ieteikuma efektivitati un saprotamibu zaju apraksta, tika veikta
apsprieSanas ar pacientiem, patérétajiem un attiecigajiem veselibas apripes specialistiem, sanemot
atbildes no visas ES valstim. Sada apsprie$anas pieradija, ka lielaka dala potencialo lietotaju spéj
pareizi identificét sniegto informaciju, nosakot, kados gadijumos ir jalieto viena deva vai dubulta deva
saistiba ar vienlaicigu vai nesen lietotu zalu iespéjamo mijiedarbibu, un kad ligt padomu veselibas
aprupes specialistam. Tapat sniegtas atbildes liecinaja par zemu informé&tibas limeni attieciba uz
mijiedarbibu ar LNG EHC, uzsverot nepiecieSamibu proaktivi ieviest pazinojumus valsts limeni par Sis
parskatidanas rezultatiem. Saja sakara CHMP apsprieda veselibas apriipes specidlistiem un pacientiem
iesniedzamaja pazinojuma noradamos galvenos elementus, kas atvieglotu sazinu valsts limeni.

Ta ka ST novértéjuma zinatniskie secinajumi attiecas ari uz 750 mkg LNG saturosam zalém, kas
indicétas avarijas kontracepcijai, registracijas apliecibas Tpasniekiem ir janem véra Sie ieteikumi un Sim
zalém atbilstosi japieméro zinatniskie secinajumi.

CHMP iesaka attiecigajam dalibvalstim pienacigi nemt véra Sos zinatniskos secinajumus tiktal, ciktal tie
attiecinami uz citam avarijas kontracepcijai indicétam 750 mkg un 1500 mkg LNG saturo$am zalém,
kuras nav ieklautas Saja novértéjuma, bet paslaik ir registrétas ES, vai uz kuram attiecas turpmakas
registracijas procediras, ko veic dalibvalstis.

Kopuma komiteja secinaja, ka Levonelle 1500 mkg un sinonimisko nosaukumu zalu ieguvumu un riska
attieciba joprojam ir labvéliga, ja zalu apraksta tiek veiktas izmainas, par kuram panakta vienoSanas.

CHMP atzinuma pamatojums
Ta ka:
e saskana ar Direktivas 1234/2008/EK 13. panta 2. punktu komiteja izskatlja parvértésanu;

e komiteja parskatija visus klinisko pétijumu, publicétas literatliras, pécregistracijas novérojumu
pieejamos datus, tai skaita redistracijas apliecibas ipasnieka (RAI) iesniegtas atbildes, lai
pamatotu Levonelle 1500 mkg un sinonimisko nosaukumu zalu iedarbigumu un droSumu
attieciba uz mijiedarbibu ar efavirenzu; komiteja apsprieda datus par citiem aknu enzimu
induktoriem, ieskaitot barbituratus un citas zales epilepsijas arstésanai, ka ari zales, ko lieto
tuberkulozes arstésanai, pieméram, rifampicinu un augu izcelsmes zales, kas satur asinszali;

e komiteja néma véra ari rakstveida apspriedes ar patérétajiem, pacientiem un veselibas
apripes specialistiem, pirms zalu aprakstam tiek ieteiktas iepriek§ minétas izmainas;

e CHMP secinaja, ka, nemot véra pieejamos datus par Levonelle 1500 mkg un sinonimisko
nosaukumu zalém, jabit pieejamai informacijai par ietekmi uz efavirenzu un citiem aknu
enzimu induktoriem, lietojot vienlaicigi, vai 4 nedélas péc arstésanas partrauksSanas ar visiem
enzimu induktoriem. Jo Tpasi Sis mijiedarbibas ietekmes parvaldisanai zalu apraksta veicami
grozijumi, kuros jaieklauj Levonelle 1500 mkg un sinonimisko nosaukumu zalu dubultas devas
pielagosanas ieteikumi, ja nav piemérota vai pieejama Cu-1UD ievadisana.

Nemot véra iepriek§ minéto, komiteja uzskatija, ka Levonelle 1500 mkg un sinonimisko nosaukumu
zalu ieguvumu un riska attieciba joprojam ir pozitiva, ja zalu apraksta tiek veikti iepriekS minétie
grozijumi.
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Tapéc komiteja iesaka Levonelle 1500 mkg un sinonimisko nosaukumu zalém veikt registracijas
apliecibas nosacijumu izmainas.
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