SASKAŅOTS ZVA 28-07-2022

ZĀĻU APRAKSTS

1.
ZĀĻU NOSAUKUMS

Voltaren Emulgel 23,2 mg/g gels

2.
KVALITATĪVAIS UN KVANTITATĪVAIS SASTĀVS
Viens grams Voltaren Emulgel 23,2 mg/g gela satur 23,2 mg diklofenaka dietilamīna (Diclofenacum diethylaminum), kas atbilst 20 mg diklofenaka nātrija.

Palīgvielas ar zināmu iedarbību:
propilēnglikols (50 mg/g gela);

butilhidroksitoluols (0,2 mg/g gela).

Pilnu palīgvielu sarakstu skatīt 6.1. apakšpunktā.
3.
ZĀĻU FORMA

Gels

Balts vai gandrīz balts, mīksts, viendabīgs krēmveida gels.

4.
KLĪNISKĀ INFORMĀCIJA

4.1.
Terapeitiskās indikācijas

Pieaugušajiem un pusaudžiem no 14 gadu vecuma

Sāpju, iekaisuma un pietūkuma mazināšana šādos gadījumos:

· mīksto audu ievainojumi: cīpslu, muskuļu un locītavu saišu traumas, piem., sastiepumi, izmežģījumi un sasitumi, muguras sāpes (sporta traumas); 

· mīksto audu reimatisma lokalizēto formu ārstēšana: tendinīts (piem., tenisista elkonis), bursīts, pleca un rokas sindroms un periartrīts.
Tikai pieaugušajiem (no 18 gadu vecuma un vecākiem)

Sāpju mazināšana ceļgalos vai pirkstos viegli izteikta artrīta gadījumā. 

Deģeneratīvu locītavu slimību, piemēram, mugurkaula un perifēro locītavu osteoartrīta lokālai ārstēšanai.

4.2.
Devas un lietošanas veids

Lietošanai tikai uz ādas.

Ja veselības stāvoklis pasliktinās vai neuzlabojas 7 dienu laikā, pacientam jāsazinās ar ārstu. 

Pieaugušie un pusaudži no 14 gadu vecuma
Devas

Voltaren Emulgel 23,2 mg/g nodrošina līdz pat 12 stundām ilgu sāpju remdinošu iedarbību (jāuzklāj 2 reizes dienā – no rīta un vakarā. Tas viegli jāiemasē ādā sāpošajā apvidū.
Nepieciešamais daudzums atkarīgs no sāpīgās vietas lieluma: 2 g līdz 4 g (no ķirša līdz valrieksta lielumam) pietiek 400 – 800 cm² liela laukuma ieziešanai. 
Pēc zāļu lietošanas rokas jānoslauka, piemēram, ar absorbējošu papīru, un pēc tam tās jānoskalo, ja vien tās nav bijušas ārstējamais apvidus. Pēc absorbcijas papīrs jāiznīcina kopā ar sadzīves atkritumiem.

Pacientiem jānogaida, līdz Voltaren Emulgel gels nožūst, pirms izmantot dušu vai vannu.
Ārstēšanas ilgums
Ārstēšanas ilgums ir atkarīgs no indikācijām un iegūtā klīniskā efekta.

· Mīksto audu traumu vai mīksto audu reimatisma gadījumā: gelu nevajadzētu lietot ilgāk kā 2 nedēļas, ja vien ārsts neiesaka rīkoties savādāk.

· Artrīta izraisītu sāpju gadījumā (pieaugušajiem no 18 gadu vecuma): gelu nevajadzētu lietot ilgāk kā 3 nedēļas, ja vien ārsts neiesaka rīkoties savādāk.

Bērni un pusaudži 

Nav pietiekamas informācijas par efektivitāti un drošumu, lietojot bērniem un pusaudžiem līdz 14 gadu vecumam (skatīt arī kontrindikācijas 4.3. apakšpunktā).

Ja pusaudzim no 14 gadu vecuma šīs zāles sāpju mazināšanai ir jālieto ilgāk nekā 7 dienas, vai arī ja simptomi pasliktinās, pacientam/pusaudža vecākiem ir jārekomendē konsultēties ar ārstu.

Gados vecāki cilvēki (pēc 65 gadu vecuma)

Drīkst lietot pieaugušajiem ieteicamo devu. 
4.3.
Kontrindikācijas

Zināma paaugstināta jutība pret diklofenaku vai citiem nesteroīdiem pretiekaisuma līdzekļiem (NPL), vai jebkuru no gela palīgvielām (skatīt 6.1. apakšpunktā).

Pacienti, kuriem acetilsalicilskābes vai citu nesteroīdo pretiekaisuma līdzekļu lietošana izraisa astmu, angiotūsku, nātreni vai akūtu rinītu.

Grūtniecības pēdējais trimestris.

Šīs zāles nedrīkst lietot bērniem un pusaudžiem līdz 14 gadu vecumam.

4.4.
Īpaši brīdinājumi un piesardzība lietošanā

Lietojot Voltaren Emulgel 23,2 mg/g lielākās devās un ilgāk nekā ieteikts, ir jāņem vērā, ka var rasties sistēmiskas blakusparādības (saistītas ar diklofenaka sistēmisku formu lietošanu) (skatīt 4.2. apakšpunktu Devas un lietošanas veids).

Voltaren Emulgel 23,2 mg/g drīkst uzklāt tikai uz veselas un nebojātas ādas, un to nedrīkst lietot uz ievainojumiem vai brūcēm. Jāizvairās no iekļūšanas acīs un nokļūšanas uz gļotādām, kā arī to nedrīkst lietot iekšķīgi.

Ja pēc gela uzklāšanas novēro izsitumus, gela lietošana jāpārtrauc.

Voltaren Emulgel 23,2 mg/g drīkst lietot ar nenoslēdzošiem pārsējiem, taču to nedrīkst lietot ar gaisu necaurlaidīgiem apsējiem.

Pacientiem jāiesaka izvairīties no ārstējamo rajonu pārmērīgas sauļošanas, lai samazinātu ļoti reti novērotu fotosensitivitātes rašanos.
Pacienti jābrīdina būt piesardzīgiem smēķējot vai atklātas liesmas tuvumā, jo pastāv smagu apdegumu risks. Voltaren Emulgel 23,2 mg/g gēls satur parafīnu, kas ir potenciāli uzliesmojošs, ja tas uzkrājas uz auduma (apģērba, gultasveļas, pārsējiem utt.). Apģērbu un gultasveļas mazgāšana var samazināt parafīna daudzumu, bet ne pilnībā to iztīrīt.
Informācija par palīgvielām
Voltaren Emulgel 23,2 mg/g gels satur propilēnglikolu un butilētu hidroksitoluolu.
Propilēnglikols var izraisīt ādas kairinājumu.
Butilēts hidroksitoluols var izraisīt lokālas ādas reakcijas (piemēram, kontaktdermatītu) vai acu un gļotādu kairinājumu.

4.5.
Mijiedarbība ar citām zālēm un citi mijiedarbības veidi

Ņemot vērā to, ka uz ādas lietota diklofenaka sistēmiska absorbēšanās ir ļoti niecīga, mijiedarbība ar citām zālēm ir maz ticama. 
4.6.
Fertilitāte, grūtniecība un barošana ar krūti
Grūtniecība

Pēc ārīgas diklofenaka lietošanas tā sistēmiskā koncentrācija ir zemāka nekā pēc iekšķīgas lietošanas. Atsaucoties uz pieredzi ar NPL ar sistēmisku iedarbību lietošanu, ir ieteicams:

Prostaglandīnu sintēzes inhibīcija var nelabvēlīgi ietekmēt grūtniecību un/vai augļa/embrija attīstību. Dati no epidemioloģiskajiem pētījumiem norāda uz paaugstinātu grūtniecības traucējumu un sirds malformāciju un gastrošīzes risku pēc prostaglandīnu sintēzes inhibitoru lietošanas agrīnā grūtniecības stadijā. Absolūtais kardiovaskulāru malformāciju risks ir pieaudzis no mazāk kā 1% līdz apmēram 1,5%. Domājams, ka risks pieaug, lietojot augstas devas un lietojot to ilgstoši. Dzīvniekiem prostaglandīnu sintēzes inhibitoru lietošana uzrādīja palielinātu pirms un pēc implantācijas zudumu un augļa/embrija nāvi. Turklāt, dzīvniekiem, kam tika doti prostaglandīnu sintēzes inhibitori orgānu attīstības posmā, tika novērots palielināts dažādu malformāciju, ieskaitot kardiovaskulāru, novērošanas biežums.

Pirmajā un otrajā grūtniecības trimestrī diklofenaku lietot nedrīkst, ja vien nav absolūti nepieciešams. Ja diklofenaku lieto sieviete, kas mēģina palikt stāvoklī, vai pirmajā un otrajā grūtniecības trimestrī, lietojamai devai jābūt pēc iespējas zemākai un lietošanas laikam pēc iespējas īsākam. 

Trešajā grūtniecības trimestrī visi prostaglandīnu sintēzes inhibitori var pakļaut augli sekojošam riskam:

· kardiopulmonālai toksicitātei (ar priekšlaicīgu ductus arteriosus slēgšanos un pulmonālu hipertensiju);

· nieru disfunkciju, kas var progresēt līdz nieru mazspējai ar oligo-hidroamniozi.

Māti un jaundzimušo grūtniecības beigās, var pakļaut sekojošam riskam:

· iespējama asiņošanas laika pagarināšanās, anti-agregācijas efekts, ko var novērot lietojot pat ļoti mazas devas;

· dzemdes kontrakciju nomākums, kas var izraisīt aizkavētas vai ieilgušas dzemdības.

Ņemot vērā augstāk minēto, diklofenaka lietošana trešajā grūtniecības trimestrī ir kontrindicēta.

Barošana ar krūti
Līdzīgi kā citi NPL, diklofenaks nelielās devās izdalās mātes pienā. Tomēr, lietojot Voltaren Emulgel 23,2 mg/g ieteicamajās devās, ietekme uz zīdaini ir maz ticama. 

Ņemot vērā, ka ir ierobežoti dati no kontrolētiem pētījumiem ar sievietēm, kas baro mazuli ar krūti, gels lietojams tikai pēc veselības aprūpes speciālista ieteikuma. Tāpēc, Voltaren Emulgel 23,2 mg/g sievietei, kas baro mazuli ar krūti, nedrīkst uzklāt uz krūtīm, kā arī uz citiem plašiem ādas apvidiem vai lietot to ilgstoši (skat. 4.4. apakšpunktu). 

4.7.
Ietekme uz spēju vadīt transportlīdzekļus un apkalpot mehānismus

Voltaren Emulgel 23,2 mg/g uzklāšana uz ādas neietekmē spēju vadīt transportlīdzekļus vai apkalpot mehānismus.

4.8.
Nevēlamās blakusparādības

Iespējamās blakusparādības ir viegli izteiktas un pārejošas ādas reakcijas gela uzklāšanas vietā. Tabulā zemāk uzskaitītas blakusparādības, kas ir sakārtotas pēc orgānu sistēmu klasifikācijas un biežuma. Blakusparādību klasifikācijā ir izmantoti šādi apzīmējumi: ļoti bieži (≥1/10), bieži (≥1/100 līdz <1/10), retāk (≥1/1 000 līdz <1/100), reti (≥1/10 000 līdz <1/1 000) ļoti reti (<1/10 000), nav zināmi: biežumu nav iespējams noteikt pēc pieejamajiem datiem. Par blakusparādībām, kas saņemtas pēcreģistrācijas periodā, tika ziņots brīvprātīgi un no nenoteikta pacientu skaita, tāpēc nav iespējams noteikt to biežumu un tās klasificētas kā “reti” vai „ļoti reti”.

Katrā biežuma grupā nevēlamās blakusparādības ir dotas nopietnības samazināšanās secībā.

1. tabula

	Infekcijas un infestācijas
Ļoti reti: pustulozi izsitumi.

	Imūnās sistēmas traucējumi
Ļoti reti: angiotūska, paaugstinātas jutības reakcijas (ieskaitot nātreni). 

	Elpošanas sistēmas traucējumi, krūšu kurvja un videnes slimības
Ļoti reti: astma.

	Ādas un zemādas audu bojājumi
Bieži: dermatīts (ieskaitot kontaktdermatītu), izsitumi, eritēma, ekzēma, nieze.
Reti: bullozais dermatīts.
Ļoti reti: fotosensitivitātes reakcijas.
Nav zināmi: dedzinoša sajūta uzklāšanas vietā, sausa āda.


Ziņošana par iespējamām nevēlamām blakusparādībām

Ir svarīgi ziņot par iespējamām nevēlamām blakusparādībām pēc zāļu reģistrācijas. Tādējādi zāļu ieguvumu/riska attiecība tiek nepārtraukti uzraudzīta. Veselības aprūpes speciālisti tiek lūgti ziņot par jebkādām iespējamām nevēlamām blakusparādībām Zāļu valsts aģentūrai, Jersikas ielā 15, Rīgā, LV 1003. Tīmekļa vietne: www.zva.gov.lv

4.9.
Pārdozēšana

Lokāli lietota diklofenaka sistēmiska uzsūkšanās ir zema, tādēļ pārdozēšana ir maz ticama. 

Tomēr ja Voltaren Emulgel 23,2 mg/g gadījies norīt (vienā 50 g tūbiņā ir 1 g diklofenaka nātrija), ir iespējamas blakusparādības, kuras ir raksturīgas diklofenaka tablešu pārdozēšanas gadījumā.
Ja nejauši gadījies norīt un rezultātā rodas būtiskas sistēmiskas blakusparādības, ir jāveic vispārīga ārstēšana, ko parasti veic saindēšanās gadījumā. Turpmākas rīcības ir atkarīgas no klīnikas ainas vai, ja piemērojams, atbilstoši toksikoloģijas centra rekomendācijām.
5.
FARMAKOLOĢISKĀS ĪPAŠĪBAS
5.1.
Farmakodinamiskās īpašības

Farmakoterapeitiskā grupa: locītavu un muskuļu sāpju gadījumā vietēji lietojamie zāļu preparāti. Nesteroīdie pretiekaisuma līdzekļi ārīgai lietošanai. ATĶ kods: M02A A15 

Darbības mehānisms un farmakodinamiskā iedarbība:

Diklofenaks pieder nesteroīdo pretiekaisuma līdzekļu (NPL) grupai. Tam piemīt efektīvas sāpes remdinošas, pretiekaisuma un pretdrudža īpašības. Diklofenaka terapeitiskās darbības mehānisms ir prostaglandīnu sintēzes nomākšana ar COX-2.
Voltaren Emulgel 23,2 mg/g ir pretiekaisuma un sāpes remdinošs līdzeklis ārīgai lietošanai. Traumas vai reimatisma izraisītu iekaisumu un sāpju gadījumā Voltaren Emulgel 23,2 mg/g atvieglo sāpes, samazina tūsku un saīsina laiku, kas nepieciešams normālu funkciju atjaunošanai.

Vienā pētījumā par potītes izmežģījumu (VOPO-P-307) Voltaren Emulgel 23,2 mg/g efektīvi un ātri mazināja sāpes: divas dienas pēc ārstēšanas uzsākšanas pacientiem, kas lietoja Voltaren Emulgel 23,2 mg/g, tika novērots “sāpes kustoties” (SK) samazinājums par 32 mm, savukārt placebo grupā samazinājums bija tikai par 18 mm (p<0,0001). SK pēc četrām dienām bija primārais mērķa kritērijs, kas pacientiem, kuri lietoja Voltaren Emulgel 23,2 mg/g, vizuālajā analogajā skalā (VAS) samazinājās par 49 mm uz 100 mm, salīdzinājumā ar 25 mm samazinājumu, ko novēroja placebo grupā. Voltaren Emulgel 23,2 mg/g bija statistiski pārāks efektivitātes ziņā salīdzinot, ar placebo (p<0,0001).

Voltaren Emulgel 23,2 mg/g bija efektīvs arī pietūkuma ārstēšanā. Septiņas dienas pēc terapijas uzsākšanas atšķirība pietūkumā traumētas un kontralaterālas potītes gadījumā bija 0,3 mm Voltaren Emulgel 23,2 mg/g grupā un 0,9 mm placebo grupā (p<0,0001).

Tālākie Voltaren Emulgel 23,2 mg/g efektivitātes pierādījumi tika demonstrēti vidējā laikā, kad tika sasniegts 50% SK samazinājums, kas bija 4 dienas Voltaren Emulgel 23,2 mg/g grupā, attiecībā pret 8 dienām placebo grupā (p<0,0001). Vidējais laiks VAS 30 mm vai mazāks SK bija 4 dienas abās aktīvajās terapijas grupās pret 9 dienām placebo grupā (p<0,0001). Tādējādi ārstēšana ar Voltaren Emulgel 23,2 mg/g paātrināja sadzīšanu par 4 dienām un vairāk.

Pētījums VOPO-P-307 arī novērtēja pacientu apmierinātību ar ārstēšanu potītes sāpju mazināšanai sastiepuma gadījumā. 5. dienā 84% pacientu, kas lietoja Voltaren Emulgel 23,2 mg/g, novērtēja ārstēšanu kā labu, ļoti labu vai izcilu, salīdzinot ar tikai 23% pacientu placebo grupā (p<0,0001).

Post-hok analīzē, kopējais pacientu skaits ar I un II pakāpes potītes sastiepumu tika iedalīti grupās ar SK bāzes skalā virs vai zem 80 mm VAS un efektivitāte tika novērtēta katrā grupā. Četras diena pēc terapijas uzsākšanas, kad bija pirmā terapijas novērtēšana, Voltaren Emulgel 23,2 mg/g bija ievērojami labāks SK samazinājums, salīdzinot ar placebo grupu – gan pacientiem ar pamata sāpēm ≥ 80 mm (Voltaren Emulgel 23,2 mg/g 56,4 mm, placebo 27,2 mm; p<0,0001), gan pacientiem ar pamata sāpēm <80 mm (Voltaren Emulgel 23,2 mg/g 44 mm, placebo 25 mm; p,0,0001).

 Pateicoties gela ūdens-alkohola bāzei, tam ir arī sāpes remdinoša un atvēsinoša iedarbība.

5.2.
Farmakokinētiskās īpašības

Uzsūkšanās

Ādas absorbētā diklofenaka daudzums ir proporcionāls noklātajam ādas laukumam, un absorbētais daudzums ir atkarīgs no kopējā uzklātā gela daudzuma un ādas mitruma. Pēc ārīgas uzklāšanas apmēram 400 cm2 lielam ādas laukumam, sistēmiskā iedarbība, ņemot vērā Voltaren Emulgel 23,2 mg/g (2 uzklāšanas reizes dienā) koncentrāciju plazmā, bija līdzvērtīga diklofenaka 1,16% gelam (4 uzklāšanas reizes dienā). Diklofenaka relatīvā bioloģiskā pieejamība (zemlīknes laukuma koeficients) Voltaren Emulgel 23,2 mg/g salīdzinājumā ar tableti 7. dienā bija 4,5% (ekvivalentai diklofenaka nātrija devai). Uzsūkšanos neizmainīja mitruma un tvaiku caurlaidīgs pārsējs.
Voltaren Emulgel 23,2 mg/g gels satur caurlaidības pastiprinātāju (75% oleilspirta). In vitro ādas barjeras penetrācijas pētījumā, šis sastāvs tika salīdzināts ar Voltaren Emulgel 11,6 mg/g gelu ar vienu devu 20 mg/cm2. Balstoties uz pētījuma rezultātiem, Voltaren Emulgel 23,2 mg/g gels uzrāda apmēram 3 reizes lielāku diklofenaka penetrāciju caur ādu (6,11 ± 1,27 μg/cm2), salīdzinot ar Voltaren Emulgel 11,6 mg/g gelu (2,07 ± 0,38 μg/cm2), pēc 24 stundām. Šie rezultāti tika reproducēti citā pētījumā.
Izkliede
Diklofenaka koncentrācija ir noteikta plazmā, sinoviālajos audos un sinoviālajā šķidrumā pēc ārīgi lietojamā diklofenaka uzklāšanas plaukstu un ceļgalu locītavu apvidū. Maksimālā koncentrācija plazmā ir apmēram 100 reižu mazāka nekā pēc tāda paša diklofenaka daudzuma lietošanas iekšķīgi. 99,7% diklofenaka saistās ar seruma olbaltumvielām, galvenokārt albumīniem (99,4%).

Diklofenaks uzkrājas ādā, kas darbojas kā rezervuārs, no kurienes zāles nepārtraukti izdalās zem tās esošajos audos. Tāpēc diklofenaks viegli izplatās un paliek dziļajos iekaisušajos audos (locītavā), nevis cirkulē asinsritē. Diklofenaka koncentrācija audos ir līdz 20 reizēm lielāka nekā plazmā.

Biotransformācija

Diklofenaka biotransformācija noris vienkāršas vai vairākkārtējas hidroksilēšanās ceļā, kam seko glikuronizācija, un daļēji glikuronizējoties neskartai molekulai.

Izvadīšana

Kopējais sistēmiskais diklofenaka plazmas klīrenss ir 263 ± 56 ml/min. Galējais eliminācijas pusperiods plazmā ir 1-2 h. Arī četriem metabolītiem, tostarp diviem aktīvajiem, ir īss eliminācijas pusperiods plazmā, proti, 1-3 h. Vienam metabolītam (3’-hidroksi -4’ metoksidiklofenakam), kas ir praktiski neaktīvs, eliminācijas pusperiods ir daudz garāks. Diklofenaks un tā metabolīti tiek izvadīti galvenokārt ar urīnu.
Raksturojums īpašās pacientu grupās

Pacientiem ar nieru mazspēju nav sagaidāma ne diklofenaka, ne tā metabolītu akumulēšanās. Hroniska hepatīta vai kompensētas aknu cirozes gadījumā diklofenaka kinētika un metabolisms ir tāds pats kā pacientiem bez aknu slimībām.
5.3.
Preklīniskie dati par drošumu
Neklīniskajos akūtas un atkārtotu devu toksicitātes pētījumos, kā arī genotoksicitātes un kancerogenitātes pētījumos ar diklofenaku, lietojot terapeitiskās devas, kaitīga iedarbība uz cilvēku nav konstatēta. Dažādos pētījumos ir novērota laba Voltaren Emulgel 23,2 mg/g panesība. Nebija fototoksicitātes potenciāla, un diklofenaku saturošais gels neizraisīja ādas sensibilizāciju vai kairinājumu. Nav konstatēta diklofenaka ietekme uz žurku auglību. Nav konstatēts, ka diklofenakam būtu teratogēna ietekme uz pelēm, žurkām vai trušiem. Netika ietekmēta arī prenatālā, perinatālā vai postnatālā pēcnācēju attīstība.
6.
FARMACEITISKĀ INFORMĀCIJA

6.1.
Palīgvielu saraksts

Butilhidroksitoluols (E321)

Karbomērs

Kokoilkaprilkaprāts

Dietilamīns

Izopropilspirts

Šķidrais parafīns

Makrogola cetostearilēteris

Oleilspirts

Propilēnglikols

Eikalipta aromātviela

Attīrīts ūdens

6.2.
Nesaderība

Nav piemērojama.
6.3.
Uzglabāšanas laiks

3 gadi

6.4.
Īpaši uzglabāšanas nosacījumi
Šīm zālēm nav nepieciešami īpaši uzglabāšanas apstākļi.

6.5.
Iepakojuma veids un saturs

Iepakojums ar skrūvējamu vāciņu:
Laminēta alumīnija tūbiņa [zema blīvuma polietilēns/alumīnijs/augsta blīvuma polietilēns (iekšējā kārta) vai zema blīvuma polietilēns/alumīnijs/lineārs zema blīvuma polietilēns, augsta blīvuma polietilēns (iekšējā kārta) ar augsta blīvuma polietilēna malu un lietu aizdari. Tūbiņa ir aizvākota ar skrūvējamu polipropilēna vāciņu, kuram galā ir asums, kurš paredzēts, lai pirms pirmās lietošanas reizes to ievietotu tūbiņas galā un pagriežot pārdurtu membrānu.
Iepakojums ar Flip-top vāciņu:

Laminēta alumīnija tūbiņa [zema blīvuma polietilēns / alumīnijs / augsta blīvuma polietilēns (iekšējā kārta) vai zema blīvuma polietilēns/alumīnijs/lineārs zema blīvuma polietilēns, augsta blīvuma polietilēns (iekšējā kārta), ar augsta blīvuma polietilēna malu un lietu aizdari. Tūbiņa ir aizvākota ar flip-top vāciņu, kas izgatavots no polipropilēna un termoplastiska elastomēra vāka. Flip-top vāciņā ir polipropilēna drošības pretviltošanas atveres, kas atrodas katrā vāciņa pusē.
Iepakojumu lielumi: 30 g, 50 g, 60 g, 100 g, 120 g, 150 g vai 180 g tūbiņa.
Visi iepakojuma lielumi tirgū var nebūt pieejami.

6.6.
Īpaši norādījumi atkritumu likvidēšanai un citi norādījumi par rīkošanos

Nav īpašu prasību.

7.
REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKS
GlaxoSmithKline Dungarvan Limited

Knockbrack

Dungarvan

Co Waterford 

Īrija
8.
REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS NUMURS

12-0188
9.
PIRMĀS REĢISTRĀCIJAS/PĀRREĢISTRĀCIJAS DATUMS

Reģistrācijas datums: 2012. gada 24. jūlijs 
Pārreģistrācijas datums: 2017. gada 12. maijs
10.
TEKSTA PĀRSKATĪŠANAS DATUMS
06/2022

