SASKANOTS ZVA 30-05-2023
ZALU APRAKSTS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Epiduo 1 mg/25 mg/g gels

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 g gela satur 1 mg (0,1 % w/w) adapaléna (Adapalenum) un tideni saturosu benzoilperoksidu
(Benzoylis
peroxidum), kas athilst 25 mg (2,5 % w/w) beziidens benzoilperoksida.

Paligviela ar zinamu iedarbibu: propilénglikols (E1520) 40 mg/g (4,0 %).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3.  ZALUFORMA

Gels.

Balts vai loti gaisi dzeltens, necaurspidigs gels.
4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Epiduo ir indic&ts lokalai acne vulgaris ar komedonu, papulu un pustulu klatbatni arstéSanai (skatit
5.1. apak$punktu).

Epiduo ording pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem no 9 gadu vecuma.

4.2. Devas un lieto$anas veids
Epiduo gelu vienreiz diena pirms gul&tiesanas jauzklaj uz tiras, labi nosusinatas pinnu skartas adas
virsmas. Gels ir jauzklaj ar pirkstu galiem vienmériga plana kartina, izvairoties no gela nokltisanas

acTs un uz lapam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja rodas kairinajums, pacientam var nozimét komedonu raSanos neveicino$u mitrinataju, lietot Epiduo
gelu retak (pieméram, katru otro dienu), uz laiku partraukt ta lietoSanu, vai partraukt lietot vispar.

ArstéSanas ilgumu ir janosaka arstam, pamatojoties uz klinisko stavokli. Kliniskas uzlabo$anas agrinas
pazimes parasti paradas pec 1 1idz 4 arstéSanas ned€lam.

Nav pétfjumu par Epiduo gela drosumu un efektivitati lietoSanai bérniem lidz 9 gadu vecumam.
4.3. Kontrindikacijas
- QGriitnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu)
- Sievietes, kuras plano grutniecibu (skatit 4.6. apakSpunktu)
- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakS$punkta uzskaititajam paligvielam.

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Epiduo Gel nedrikst lietot uz bojatas adas, valgjam briicém (ievainojumi vai nobrazumi), ekzematozas
vai saulg apdegusas adas.
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Epiduo gels nedrikst noklat acis, mutg, nasis vai uz glotadam. Ja gels nejausi nokliist acTs, to
nekavéejoties janoskalo ar siltu tideni.

1 g zalu satur 40 mg propilénglikola (E1520), kas ir lidzvertigi 4 % (w/w).
Ja rodas paaugstinata jutiba pret jebkuru gela sastavdalu, Epiduo lietosana japartrauc.
ArstéSanas laika jaizvairas no parmérigas saules staru iedarbibas vai maksliga UV starojuma.

Epiduo nedrikst nonakt saskare ar jebkadu krasotu materialu, ieskaitot matus un krasotus audumus, jo
tas var izraisit krasas izbal€Sanu un mainu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas pétijumi.

No ieprieksgjas pieredzes ar adapalénu un benzoilperoksidu, nav zinama mijiedarbiba ar citam zalem,
kas var tikt lietotas uz adas vienlaicigi ar Epiduo. Vienlaicigi ar Epiduo nevajadz&tu lietot citus
retionidus vai benzoilperoksidu, vai zales ar Iidzigu iedarbibu. Jaievéro piesardziba, ja lieto kosmétiku
ar adu loboso iedarbibu, kairinoSu iedarbibu vai adu sausino$am vielam, jo ta var pastiprinat kairinoso
Epiduo iedarbibu.

Adapaléns caur adu uzsiicas slikti (skatit 5.2. apakSpunktu “Farmakokingtiskas tpasibas”), tapec
mijiedarbiba ar sisteémiski lietojamiem medikamentiem ir loti maz ticama.

Benzoilperoksida uzsiik§anas pakape caur adu ir zema un zalu viela pilnigi metabolizgjas par
benzoskabi, kas strauji tiek izvadita. Tapéc benzoskabes ieSp&jama mijiedarbiba ar sisteémiski
lietojamiem medikamentiem ir loti maz ticama.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriti

Perorali lietoti retinoidi ir saistiti ar iedzimtu patologiju raSanos. Kopuma tiek pienemts, ka, lictojot
saskana ar zalu informaciju, lokali lietojami retinoidi rada zemu sistémisko iedarbibu, jo uzsiiksanas
caur adu ir minimala. Tomér var bt individuali faktori (piem&ram, bojata adas barjera, parmériga
lietoSana), kas veicina pastiprinatu sist€misko iedarbibu.

Gritnieciba

Epiduo ir kontrindicéts (skatit 4.3. apakSpunktu) griitniecibas laika un sievietém, kuras plano
griitniecibu.

Klmisko petijumu dati lietojot adapalenu lokali gratniecem ir ierobezoti

P&tijumos ar dzivniekiem lietojot perorala veida, tika uzradita reproduktiva toksicitate pie augstas
sistémiskas iedarbibas (skatit 5.3. apakspunktu).

Klmisko pétijumu dati, lietojot adapalénu un benzoilperoksidu lokali griitniec€m, ir ierobezoti.

Ja zales lieto griitniecibas laika vai ja pacientei iestajas gritnieciba $o zalu lietosanas laika, arst€sana
japartrauc.

Barosana ar kriiti

Nav petfjumu ar dzivnniekiem vai cilvékiem, kas noteiktu, vai p&c Epiduo (adapalenum/ benzoylis
peroxidum) gela lietoSanas uz adas, tas nonak mates piena.

Nav paredzams, ka Epiduo lietoSana mateém, kas baro bérnu ar kriiti, ietekm&tu zidaini, jo sistemiska
absorbcija ir nieciga. Epiduo var lietot bérna barosanas ar kriti laika. Lai zidainis izvairitos no
kontakta riska, bérna baroSanas ar kriti laika, vajadzétu izvairities no Epiduo lietoSanas uz kratim.

Fertilitate
Nav veikti cilveka fertilitates p&tijumi lietjot Epiduo gelu.
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Tomér reproduktivajos petijumos zurkam netika konstatéta adapaléna vai benzoilperoksida ietekme uz
fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Tletekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav piemérojama.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Epiduo var izsaukt sekojosas blakusparadibas lietosanas vieta.

Organu sistéema (MeDRA)

Biezums

Blakusparadibas

Acu bojajumi

Nav zinami (nevar noteikt
péc pieejamiem datiem)*

Plakstinu pietakums

Imiinas sist€émas traucgjumi

Nav zinami (nevar noteikt
p&c pieejamiem datiem)*

Anafilaktiska reakcija

Elposanas sisteémas
traucgjumi, krasu kurvja un
videnes slimibas

Nav zinami (nevar noteikt
péc pieejamiem datiem)*

Spiediena sajtta kakla,
aizdusa

Adas un zemadas audu
bojajumi

Biezi (> 1/100 lidz
< 1/10)

Adas sausums, kairinoss
kontaktdermatits,

adas kairinajums, adas
dedzinosa sajuta, erit€ma,
adas lobiSanas (zvinoSanas)
Nieze, saules apdegums

Retak (> 1/1 000 lidz

< 1/100)

Nav zinami (nevar noteikt
péc pieejamiem datiem)*

Alergiskais
kontaktdermatits, sejas
pietukums, saposa ada
(durstosas sapes), puslisi
(vezikulas), adas krasas
izmainas
(hiperpigmentacija un
hipopigmentacija), natrene,
apdegums aplikacijas
vieta**

*P&cregistracijas Novérojumu dati
** Lielaka dala “apdegums aplikacijas vieta” gadijumu bija virspusgji apdegumi, bet dazos gadijumos
ir zinots par otras pakapes apdegumu vai smagam apdeguma reakcijam.

Ja péc Epiduo uzklasanas paradas adas kairinajums, ta intensitate parasti ir vieglas vai vidéji smagas
pakapes ar lokalam panesamibas pazimém un simptomiem (erit€éma, sausums, adas lobisanas,
dedzinasana un adas sapes (durstosas sapes), sasniedzot maksimumu pirmaja nedg€la un péc tam
spontani izzidot.

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga, LV
1003 . Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozésana
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Epiduo ir paredzéts tikai lietoSanai uz adas vienu reizi diena.

Gadijuma, ja ir notikusi nejausa kréma noriSana, ir javeic atbilstosi simptomatiski pasakumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: vietgji lietojamie pretpinnu lidzekli, D1I0AD Retinoidi vietgjai pinnu
arsteéSanai
ATK kods: D10ADS3

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Epiduo apvieno divas aktivas vielas ar atskirigiem iedarbibas mehanismiem, kas papildina viens otru.

- Adapalens: adapaléns ir ktmiski stabils naftoinskabes atvasinajums ar retinoidam Iidzigu darbibu.
Biokimiska un farmakologiska profila pétjjumi ir pieradijusi adapaléna iedarbibu Acne vulgaris
patalogijas gadijuma: tas ir spécigs $tunu diferenciacijas un keratinizacijas modulators ar pretieckaisuma
ipasibam. No mehaniska viedokla adapaléns piesaistas konkrétiem retinoidskabes kodolu receptoriem.
Esosie pieradijumi liecina, ka lokali adapaléns normalizg folikularo epitélija $tnu diferenciaciju, ka
rezultata samazinas mikrokomedonu veidoSanas. Adapaléns kavé polimorfonuklearo leikocitu
hemotaktisko (virzito) un hemokinétisko (nejausas atlases) reakciju in vitro parbaudes modelos; tas ari
nomac arahidonskabes metabolismu uz iekaisuma mediatoriem. In vitro pétijumi ir paradijusi AP-1
faktoru kavésanu un toll-like 2 receptoru ekspresiju. Sis profils liek secinat, ka adapaléns samazina
aknes iekaisuma komponentu $tinu Iimeni.

- Benzoilperoksids: benzoilperoksidam ir pieradita pretmikrobu iedarbiba, it seviski uz Cutibacterium
acnes, kuras patologiski liela daudzuma savairojusas aknes skartaja pilosebacearaja zona.
Benzoilperoksida darbibas mehanisms ir izskaidrojams ar ta izteikti lipofilo aktivitati, kas lauj tam
ieklait caur epidermu bakteriju un keratinocttu $iinu membranas, kas atrodas pilosebacearaja zona.
Benzoilperoksids ir atzits par loti efektivu plasa spektra antibakterialu lidzekli acne vulgaris arstésana.
Ir pieradits, ka tam piemit baktericida iedarbiba, radot brivos radikalus, kas oksidé olbaltumvielas un
citus butiskus Stunu komponentus bakteriju sieninas. Benzoilperoksida minimala inhibgjosa
koncentracija ir baktericida, un ta ir pieradijusi efektivitati pret antibiotikam jutigiem un pret
antibiotikam rezistentiem C. acnes celmiem. Turklat benzoilperoksids uzrada eksfoliativu un
keratolitisku iedarbibu.

Epiduo Kliniska efektivitate 12 gadus veciem un vecakiem pacientiem

Epiduo drosums un efektivitate, lietojot to vienreiz diena acne vulgaris arstésanai, tika novértéts divos
lidziga modela 12 ned€lu multicentriskos, kontrolétos kliniskos pétijumos, kuros Epiduo tika
salidzinats ar ta atseviskajiem aktivajiem komponentiem, adapalénu un benzoilperoksidu, un ar gela
nesgjvielu pacientiem ar akni. P&tijuma 1 un P&tijuma 2 kopa piedalijas 2185 pacienti. Aptuvenais
pacientu sadalfjums abos pé&tfjumos bija 49% virieSu un 51% sievieSu, 12 gadus veci vai vecaki
(vidgjais vecums: 18,3 gadi, vecumu amplitida: 12 — 50), ar 20 Iidz 50 iekaisigiem adas bojajumiem
un 30 lidz 100 adas bojajumiem bez iekaisuma sakotngja stavokli. Pacienti apstradaja seju un citas
aknes skartas zonas pec nepiecieSamibas vienu reizi diena vakaros.

Efektivitates kriteriji bija $adi:
(1) Sekmigums, pacientu procentualais daudzums ar vértgjumu “Tirs” vai “Gandriz tirs” 12.
ned€la, pamatojoties uz P&tnieka globalo noverte§jumu (/nvestigator’s Global Assessment
- IGA);
(2) Izmainas un procentualas izmainas 12. nedg€la, salidzinot ar sakotngjo stavokli:
e Iekaisigo bojajumu skaita
e Bojajumu bez iekaisuma skaita
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e Kop¢ja bojajumu skaita

Katra petijuma efektivitates rezultati ir noraditi 1. tabula, un apvienotie rezultati ir noraditi 2. tabula.
Abos pétijumos ir pieradits, ka Epiduo ir iedarbigaks par atseviskam ta aktivajam vielam un gela
nesgjvielu. Kopuma Epiduo tira labveliga ietekme (aktiva viela minus nesgjviela) ir lielaka par
atseviSku komponentu tiro labveligas ietekmes summu, un tas norada uz $o divu vielu sinergisko
efektu, izmantojot tas fiksétu devu kombinacija. Pétijuma 1 un P&tjjuma 2 konstanti novérota Epiduo
agrina arstnieciska iedarbiba uz iekaisigajiem bojajumiem arst€Sanas 1. ned€la. Bojajumi bez
iekaisuma (atvérti un slégti komedoni) ievérojami reag€ laika no arstéSanas pirmas nedglas lidz
ceturtajai nedélai. leguvums aknes mezglveida bojajumu gadijuma nav konstatéts.

1. tabula Kliniska efektivitate divos salidzinoSos pétijumos

Pétijums 1
Petijums 1 Adapaléns+BP|Adapaléns| BPO |Nesgjviela
12. nedéla LOCF; ITT O N=148 N=149 N=71
N=149
Sekmigums (Tirs, Gandriz 41 (27,5%) |23 (15,5%)|23 (15,4%)| 7 (9,9%)
tirs) p=0,008 | p=0,003 | p=0,002
Videjais samazinajums (%
samazinajums)
Iekaisigo bojajumu skaita 17 (62,8 %) | 13 (45,7 | 13(43,6 | 11(37,8
%) %) %)
p<0,001 | p<0,001 | p<0,001
Bojajumu bez ickaisuma skaita 22 (51,2%) | 17(33,3 | 16(36,4 | 14 (37,5
%) %) %)
p<0,001 | p<0,001 | p<0,001
Kopgja bojajumu skaita 40 (51,0%) | 29(35,4 | 27 (35,6 | 26 (31,0
%) %) %)
p<0,001 | p<0,001 | p<0,001
Petijums 2
Pétijums 2 Adapaléns+BP [Adapalens| BPO |[Nesgjviela
12. nedéla LOCF; ITT O N=420 N=415 N=418
N=415
Sekmigums (Tirs, Gandriz 125 (30,1%) (83 (19,8%)|92 (22,2%)|47 (11,3%)
tirs) p<0,001 | p=0,006 | p<0,001
Videjais samazinajums (%
samazinajums)
Iekaisigo bojajumu skaita 16 (62,1 %) | 14 (50,0 | 16 (55,6 | 10(34,3
%) %) %)
p<0,001 | p=0,068 | p<0,001
Bojajumu bez iekaisuma skaita 24 (53,8%) | 22(49,1 | 20 (44,1 | 14 (29,5
%) %) %)
p=0,048 | p<0,001 | p<0,001
Kopgja bojajumu skaita 45 (56,3%) | 39(46,9 | 38(48,1 | 24 (28,0
%) %) %)
p=0.002 | p<0,001 | p<0,001
2. tabula Kliniska efektivitate apvienotos salidzinoSos peétijumos
Adapaléns+BPO |Adapaléns BPO Gela nesgjviela
N=564 N=568 N=564 N=489
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Sekmigums (Tirs, Gandriz 166 (29,4%) 106 115 (20,4%)| 54 (11,1%)
tirs) (18,7%)

Videjais samazinajums (%

samazinajums)

Iekaisigo bojajumu skaita 16,0 (62,1) 14,0 (50,0) | 15,0(54,0) 10,0 (35,0)
Bojajumu bez iekaisuma skaita 23,5 (52,8) 21,0 (45,0) | 19,0 (42,5) 14,0 (30,7)
Kopgja bojajumu skaita 41,0 (54,8) 34,0 (44,0) | 33,0 (44,9) 23,0 (29,1)

Epiduo kliniska efektivitate bérniem 9-11 gadu vecuma

Pediatrisko klisko p&tijumu laika 285 bérni ar acne vulgaris vecuma no 9 lidz 11 gadiem (53%
subjektu 11 gadu vecuma, 33% - 10 gadu vecuma un 14% -9 gadu vecuma) ar vértgjumu 3 balles
(mereni) pec IGA skalas un ar bojajumu (ar vai bez iekaisuma) kopgjo skaitu ne mazak ka 20, bet ne
vairak ka 100, tika arsteti ar Epiduo Gel vienreiz diena 12 nedglas.

Petijuma secinats, ka Epiduo Gel efektivitates un drosuma profili sejas aknes arst€Sana $aja konkrétaja
jaunakaja vecuma grupa atbilst citu centralo pétijjumu rezultatiem, kuros pacientu vecums ir 12 gadi un
vairak, uzradot ievérojamu efektivitati un pienemamu panesamibu. Visu bojajumu gadijuma (ar
iekaisumu, bez iekaisuma un kopa) tika noveérots ilgstoSs, agrins Epiduo Gel arstniecisks efekts
salidzinajuma ar gela nesgjvielu, sakot no 1. nedélas Iidz 12. nedglai.

Pétijums 3
12. nedéla LOCF; Adapaléns+BPO Gela nesgjviela
ITT N=142 N=143
Sekmigums (Tirs, 67 (47,2%) 22 (15,4%)
Gandriz tirs)
Vidégjais
samazinajums (%
samazinajums)
Iekaisigo bojajumu 6 (62,5%) 1(11,5%)
skaita
Bojajumu bez 19 (67,6%) 5 (13,2%)
iekaisuma skaita
Kopgja bojajumu 26 (66,9%) 8 (18,4%)
skaita

5.2.

Epiduo farmakokinétiskas (PK) ipasibas ir lidzigas atseviska adapaléna 0,1% gela PK profila
Ipasibam.

Farmakokinétiskas ipasibas

30 dienu kliniska PK pétijuma, kura piedalijas pacienti ar akni, kuri tika parbauditi ar fiks&tas
kombinacijas gelu vai ar adapaléna 0,1% atbilsto$o zalu formu maksimaliz&tos apstaklos (lietojot 2 g
gela diend), vairuma plazmas paraugu adapaléna daudzums nebija nosakams (me&rfjuma limits
0,1 ng/ml). Zemi adapaléna Iimeni (Cmax Starp 0,1 un 0,2 ng/ml) tika noteikti divos asins paraugos no
pacientiem, kas sanéma arsté$anu ar Epiduo, un trijos paraugos no pacientiem, kas sanéma arstéSanu
ar adapaléna 0,1% gelu. Fiks€tas kombinacijas grupa konstatétais augstakais adapaléna AUC ¢.24n bija
1,99 ng.h/ml.

Sie rezultati ir salidzinami ar iepriek$ veiktajiem kliniskajiem PK pétfjumiem ar dazadam adapaléna
0,1% zalu formam, kur adapaléna sisteémiska iedarbiba bija konsekventi zema.

Benzoilperoksida penetracija ada ir zema; uzklajot uz adas, tas pilniba parveidojas par benzoskabi, kas
tiek atri izvadita.
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5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko doSumu, atkatotu devu toksicitati,
genotoksicitati, fototoksicitati un iespgjamo kancerogenati neliecina par ipasu risku cilvékam.

Adapaléna pétijumi par toksisko ietekmi uz reproduktivitati veikti zurkam un truSiem, lietojot iekskigi
un uz adas. Pie augstas sisteémiskas iedarbibas pieradita teratogéniska ietekme (peroralas devas no 25
mg/kg/diend). Pie zemakas iedarbibas (lietojot uz adas deva 6 mg/kg/diend) noveérotas izmainas ribu
vai skriemelu skaita.

Veiktajos Epiduo pétijumos ar dzivniekiem ietilpst lokalas panesamibas p&tijumi un atkartotu devu
dermalas toksicitates p&tijumi zurkam, suniem un jirascticinam Iidz 13 nedélam ilgi, un tie uzradija
lokalu kairinajumu un sensibilizacijas potencialu, kads sagaidams, lietojot benzoilperoksidu saturosu
kombinaciju. Sist€miska adapaléna iedarbiba péc fiksétas kombinacijas atkartotas lietoSanas
dzivniekiem ir loti zema, atbilstosa kliniskajiem farmakokingtiskajiem datiem. Benzoilperoksids ada
atri un pilniba parveidojas par benzoskabi un p&c absorbcijas tiek izvadits ar urinu, radot ierobezotu
sistemisku iedarbibu.

Adapaléna reproduktiva toksicitate zurkam tika parbaudita p&c peroralas lictoSanas auglibas
noteikSanai.

Netika konstatéta nevélama ietekme uz reproduktivo funkciju un fertilitati, F1 metiena izdzivosanu,
augSanu un attistibu lidz atskirSanai no mates, un sekojosu reproduktivo darbibu p&c arstéSanas ar
perorali lietojamu adapalénu, lietojot devas lidz 20 mg/kg/diena.

Reproduktivas un ontogenézes toksicitates petijuma, kas tika veikts zurkam, kas sanéma peroralas
benzoilperoksida devas Iidz 1000 mg/kg/dien a (5 ml//kg), tika konstatéts, ka benzoilperoksids
neizraisa teratogenitati vai ietekmi uz reproduktivo funkciju, lietojot devas Iidz 500 mg/kg/diena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Dinatrija edetats

Natrija dokuzats

Glicerins

Poloksamérs

Propilénglikols (E1520)

Simulgel 600 PHA (akrilamida un natrija akroildimetiltaurata kopolimérs, izoheksadekans, polisorbats
80, sorbitana monooleats)

Attirits tidens

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

P&c pirmas atverSanas Epiduo var lietot vismaz 6 meénesus.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
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6.5. lepakojuma veids un saturs
Epiduo gels ir iepakots divu veidu iepakojumos
Tba:
50,159,309, 4509, 60 gun 90 g - balta plastmasas taiba, kurai ir augsta blivuma polietiléna korpuss
ar augsta blivuma polietiléna uzgali, kas ir aizvakots ar baltu polipropiléna uzskriivéjamu vacinu.
Daudzdevu konteiners ar hermétisku stikni:
159, 30 g, 45 g un 60 g - balta daudzdevu konteinera ar hermétisku siikni un nofiksétu vacinu.
lepakojums izgatavots no polipropiléna, zema blivuma polietiléna un augsta blivuma polietiléna.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidesanai
Nav 1pasu prasibu.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
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