
SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU

1. NÁZEV PŘÍPRAVKU

Inhibace Plus
potahované tablety
2. KVALITATIVNÍ A KVANTITATIVNÍ SLOŽENÍ

Léčivá  látka: cilazaprilum monohydricum 5,22 mg (odpovídá cilazaprilum 5 mg) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg v jedné tabletě.

Pomocné látky: monohydrát laktosy (viz bod 4.4 Zvláštní upozornění a opatření pro použití)

Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1.

3. LÉKOVÁ FORMA

Potahované tablety. 

Popis přípravku: 

Světle červené, oválné, bikonvexní potahované tablety s půlící rýhou na jedné straně a vyraženým označením „CIL+“ nad „5+12,5“ na straně druhé.
Tabletu lze dělit na dvě stejné poloviny.
4. KLINICKÉ ÚDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Přípravek Inhibace Plus je indikován k léčbě pacientů s hypertenzí, u kterých monoterapie nebyla dostatečně účinná.

Přípravek je určen k léčbě dospělých pacientů.

4.2 Dávkování a způsob podání

Inhibace Plus je podáván jednou denně. Protože příjem potravy nemá žádný signifikantní vliv na jeho absorpci, přípravek Inhibace Plus může být užíván před nebo po jídle. Dávka by vždy měla být užita přibližně ve stejnou denní dobu. 

Pacienti s renálním onemocněním:  Je-li u pacientů s vážným poškozením ledvin nutná průvodní diuretická léčba, současně s cilazaprilem se upřednostňuje podávání kličkového diuretika, nikoli thiazidového. Proto u pacientů s vážnou poruchou renální funkce není přípravek Inhibace Plus doporučován (viz bod 4.4 Zvláštní upozornění a opatření pro použití).

Jaterní cirhóza: U pacientů s jaterní cirhózou nebyly provedeny žádné farmakokinetické studie s přípravkem Inhibace Plus. Protože se u pacientů s jaterní cirhózou léčených standardními dávkami ACE inhibitorů může objevit významná hypotenze, je třeba pacientům s jaterní cirhózou, kde by byla nutná léčba přípravkem Inhibace Plus, věnovat zvláštní pozornost.

Předchozí diuretická léčba:  U pacientů, kteří jsou v současné době léčeni diuretikem v jiné indikaci než hypertenze, se může po úvodní dávce cilazaprilu příležitostně vyskytnout symptomatická hypotenze. Aby se snížila pravděpodobnost hypotenze, diuretikum by mělo být v případě možnosti vysazeno na 2 až 3 dny před zahájením léčby cilazaprilem. Pokud není vysazení diuretika možné, pacienti by měli být několik hodin po podání dávky pod dohledem až do stabilizace krevního tlaku.

Starší pacienti: V klinických studiích byla účinnost a snášenlivost cilazaprilu a hydrochlorothiazidu podávaných současně podobná u starších i mladších pacientů s hypertenzí.

Děti: Bezpečnost a účinnost přípravku u dětí nebyla dosud stanovena, proto není přípravek Inhibace Plus doporučen k podávání dětem.

4.3 Kontraindikace
Přípravek Inhibace Plus se nesmí užívat:

· při přecitlivělosti na léčivou látku nebo pomocné látky přípravku

· při známé přecitlivělosti na jiné přípravky patřící do skupiny ACE inhibitorů a thiazidových diuretik či jiných léků na bázi sulfonamidu

· stejně jako ostatní ACE inhibitory u pacientů s anamnézou angioneurotického edému (vyvolaného předchozí léčbou ACE inhibitory nebo i jiné etiologie)

· u pacientů s anurií

· v průběhu těhotenství a kojení (viz bod 4.6 Těhotenství a kojení).

4.4 Zvláštní  upozornění a opatření pro použití  

Přípravek Inhibace Plus, stejně jako ostatní ACE inhibitory, by měl být používán se zvýšenou opatrností u pacientů se stenózou aorty, hypertrofickou kardiomyopatií nebo s obstrukcí výstupu.

Porucha jaterních funkcí

Protože mírné změny rovnováhy tekutin a elektrolytů mohou způsobit jaterní kóma, musí být přípravek Inhibace Plus užíván s opatrností u pacientů s poruchou jaterních funkcí nebo s progresivním jaterním onemocněním a jaterní funkce by měly být pečlivě monitorovány.

V ojedinělých případech bylo užívání ACE inhibotorů spojeno se syndromem, který začíná výskytem cholestatické žloutenky a progreduje do fulminantní hepatální nekrózy a v některých případech může být i fatální. Mechanismus tohoto syndromu není znám. Proto musí pacienti, kteří užívají ACE inhibitory, v případě žloutenky nebo výrazného zvýšení hodnot jaterních enzymů, tyto vysadit a okamžitě být léčeni odpovídajícím způsobem.

Porucha renálních funkcí

U pacientů, jejichž renální funkce závisí především na aktivitě systému renin-angiotenzin-aldosteron, může inhibice tohoto systému ACE inhibitory vyvolat zvýšení dusíku krevní močoviny a/nebo sérového kreatininu. Ačkoli jsou tyto změny převážně reverzibilní po přerušení léčby ACE inhibitory a/nebo diuretiky, byly zaznamenány případy těžké renální dysfunkce a vzácně akutního renálního selhání (viz bod 4.8 Nežádoucí účinky).
U některých pacientů bez známek dříve existujícího onemocnění renálních cév došlo při léčbě přípravkem Inhibace Plus ke zvýšení dusíku močoviny v krvi a sérového kreatininu, obvykle mírnému a přechodnému. Pokud dojde k výskytu tohoto jevu, může být nutné ukončení léčby přípravkem Inhibace Plus.

Zhodnocení pacientů s hypertenzí by mělo také zahrnovat vyšetření renálních funkcí.

Neutropenie
Při léčbě ACE inhibitory byla vzácně zaznamenána neutropenie a agranulocytóza. U pacientů s onemocněním cévního kolagenu a renálním onemocněním, jako je systémový lupus erytematodes a sklerodermie, nebo u pacientů na imunosupresivní terapii, zvláště pokud mají současně poruchu renálních funkcí, se doporučuje pravidelné monitorování počtu bílých krvinek.

Sérové kalium  

Hypokalemický účinek hydrochlorothiazidu je obvykle zmírněn účinkem cilazaprilu.

V klinických studiích byla hyperkalémie jen zřídka pozorována u pacientů užívajících přípravek Inhibace Plus. Mezi rizikové faktory rozvoje hyperkalémie patří renální insuficience, diabetes mellitus a současné podávání kalium-šetřících diuretik nebo substitučních přípravků obsahujících kalium, které musí být současně s Inhibace Plus používány s opatrností. V případě přítomnosti rizikových faktorů se doporučuje časté monitorování sérové hladiny draslíku. 

Metabolické a endokrinní účinky
Thiazidy mohou snižovat exkreci vápníku močí. Thiazidy mohou vyvolat přechodné a mírné zvýšení sérových hladin vápníku bez známých poruch metabolismu vápníku. Vysoká hyperkalcémie může být známkou skrytého parathyroidismu. Thiazidy by měly být vysazeny před provedením testů na funkci příštítných žláz.

Hydrochlorothiazid je spojován s akutní atakou porfyrie a považuje se za nebezpečný u pacientů s porfyrií.

U některých pacientů užívajících thiazidy se může vyskytnout hyperurikémie nebo se může náhle rozvinout akutní dna.

Diabetes

Podávání ACE inhibitorů pacientům s diabetem může zvyšovat hypoglykemický účinek perorálních antidiabetik nebo inzulinu.

U diabetických pacientů užívajících thiazidová diuretika se může vyskytnout hyperglykémie. Může být nutná úprava dávky insulinu nebo perorálních hypoglykemických přípravků. Během léčby thiazidovými diuretiky se může projevit latentní diabetes mellitus.

Operace / anestezie

Použití ACE inhibitorů v kombinaci s přípravky s anestetickým účinkem snižujícími zároveň krevní tlak může vyvolat arteriální hypotenzi. V tomto případě je nutno korigovat cévní objem intravenózní infúzí nebo, v případě že tato opatření nejsou účinná, infuzí angiotensinu II.

Hypersenzhitivita / angioneurotický edém

U pacientů léčených ACE inhibitory, včetně přípravku Inhibace Plus, byl zaznamenán angioneurotický edém. Protože tento syndrom může být spojen s otokem laryngu, léčba přípravkem Inhibace Plus by měla být přerušena a vhodná terapie syndromu zahájena co možno nejdříve, zvláště pokud syndrom zasahuje tvář, rty, jazyk, glotis a/nebo larynx.

Reakce přecitlivělosti se může objevit u pacientů s i bez anamnézy alergie nebo brochiálního astmatu v souvislosti s užitím thiazidů.

Hemodialýza / anafylaktický šok
Byly popsány případy anafylaktických/anafylaktoidních reakcí včetně život ohrožujícího šoku

při hemodialýze nebo hemofiltraci s vysokoprůtokovými membránami z polyakrylonitrátmethallyl-sulfátu (například typ AN69) a LDL aferéze v případě, že pacienti užívali ACE inhibitory včetně cilazaprilu. I když příčinné mechanismy těchto reakcí nejsou dosud známé, u pacientů léčených ACE inhibitory včetně Inhibace Plus nesmějí být výše uvedené postupy použity.

Anafylaktická reakce se rovněž může vyskytnout u pacientů podstupujících desenzibilizační léčbu vosím nebo včelím jedem zároveň léčených ACE inhibitory. Cilazapril proto musí být vysazen před zahájením desenzibilizační léčby. Navíc je třeba upozornit, že cilazapril nesmí být v této situaci nahrazen beta-blokátorem. 

Pacienti s vzácnými hereditárními poruchami, jako jsou intolerance galaktosy, vrozená deficience laktasy nebo glukoso-galaktosová malabsorpce, nesmí tento lék užívat.

4.5 Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce 
Lithium: Lithium by obecně nemělo být podáváno společně s ACE inhibitory a diuretiky. ACE inhibitory snižují renální clearance lithia, čímž se zvyšuje riziko jeho toxicity.

Další léky, u kterých byla zaznamenána zvýšená toxicita, pokud jsou podávány spolu s thiazidy jsou allopurinol a tetracyklin.

Pokud je přípravek Inhibace Plus podáván společně s přípravky snižujícími krevní tlak, může být zaznamenán aditivní účinek na snížení krevního tlaku.

Kalium-šetřící diuretika nebo substituční přípravky obsahující kalium užívané společně s Inhibace Plus mohou především u pacientů s poškozením ledvin vyvolat hyperkalémii (viz bod 5.1 Farmakodynamické vlastnosti a 4.4 Zvláštní upozornění a opatření pro použití). 

Stejně jako v případě ostatních ACE inhibitorů, užívání přípravku Inhibace Plus společně s nesteroidními antiflogistiky (skupina NSAID) může snížit antihypertenzní účinek přípravku Inhibace Plus. K tomuto snížení nedochází v případě, že přípravek Inhibace Plus je užíván dříve než nesteroidní antiflogistika.

Při společném užívání digoxinu a Inhibace Plus nedochází ke zvýšení plazmatických koncentrací digoxinu. Rovněž nebyly pozorovány žádné klinicky významné interakce při společném podávání Inhibace Plus s nitráty, furosemidem, antikoagulancii kumarinového typu a blokátory H2 receptorů.

Současné užívání ACE inhibitorů a přípravků pro léčbu diabetu (insulin, perorální hypoglykemické přípravky) může prohloubit snížení koncentrace krevní glukózy s rizikem hypoglykémie. Tento jev může nastat s větší pravděpodobností během prvních týdnů kombinované terapie a u pacientů se sníženou funkcí ledvin.

4.6 Těhotenství a kojení 

I když neexistují takové důkazy u přípravku Inhibace Plus, užívání jiných ACE inhibitorů těhotnými ženami bylo spojeno s oligohydramniem, intrauterinní růstovou retardací, neonatální hypotenzí, anurií a renální tubulární dysplazií (viz bod 5.3 Předklinické údaje vztahující se k bezpečnosti). 

Fetální expozice ACE inhibitorům v průběhu prvního trimestru těhotenství je spojována se zvýšeným rizikem kardiovaskulárních malformací (atriální a/nebo ventrikulární defekty septa, pulmonální stenóza, perzistující ductus arteriosus) a malformací centrálního nervového systému (mikrocefalie, spina bifida) a také se zvýšeným rizikem malformací ledvin.

Thiazidy procházejí placentou a při užití v těhotenství byla zaznamenána neonatální žloutenka, trombocytopénie a elektrolytová dysbalance. Snížení krevního objemu matky může také nepříznivě ovlivňovat placentární perfúzi.

Těhotné ženy by měly být informovány o možných rizicích pro plod a nesmí přípravek Inhibace Plus během těhotenství užívat (viz bod 4.3 Kontraindikace).

Není známo, zda cilazaprilát přechází do lidského mateřského mléka, ale data získaná na základě studií se zvířaty prokazují přítomnost cilazaprilátu v mléku potkanů. Hydrochlorothiazid prostupuje do mateřského mléka. Přípravek Inhibace Plus nesmí být podáván kojícím matkám (viz bod 4.3 Kontraindikace).

4.7 Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje
Podobně jako jiná antihypertenziva může cilazapril v důsledku některých nežádoucích účinků (závratě, bolesti hlavy) nepříznivě ovlivnit pozornost při řízení motorových vozidel nebo obsluze strojů, a to zejména na začátku léčby, při zvýšení dávky nebo v kombinaci s dalšími antihypertenzivy.

4.8 Nežádoucí účinky

Nežádoucí účinky v klinických studiích

V klinických studiích s přípravkem Inhibace Plus nebyly u této kombinace zaznamenány žádné zvláštní nežádoucí účinky. Nežádoucí účinky, které byly popsány s výskytem vyšším než 2 %, zahrnují bolesti hlavy, závratě, slabost a kašel. 

Nežádoucí účinky po uvedení přípravku na trh

Ve většině případů byly nežádoucí účinky přechodné, mírné nebo střední intenzity a nevyžadovaly přerušení léčby.

Během léčby přípravkem Inhibice Plus byly pozorovány následující nežádoucí účinky s touto frekvencí: velmi časté (≥1/10),  časté (≥1/100,<1/10), méně časté (≥1/1 000,<1/100), vzácné (≥1/10 000,<1/1 000), velmi vzácné (<1/10 000), včetně jednotlivých zpráv.

	Třídy orgánových systémů podle databáze MedDRA 
	Frekvence výskytu
	Nežádoucí účinek

	Poruchy krve a lymfatického systému
	Vzácné (0,01-0,1 %)
	Neutropenie a agranulocytóza(viz bod 4.4 Neutropenie)

trombocytopenie a anémie



	Poruchy metabolismu a výživy
	Není známo
	hypoglykémie, hyperglykemie (viz bod 4.4.)

	Poruchy nervového systému
	Časté (1-10 %)
	Závratě, cefalea



	Srdeční poruchy
	Není známo
	Infarkt myokardu (pravděpodobně ve vztahu k závažnému poklesu krevního tlaku u pacientů s ischemickou chorobou srdeční) 

Tachykardie, palpitace, bolesti na hrudi

	Cévní poruchy
	Vzácné (0,01-0,1 %)
	Hypotenze (zejména na začátku terapie) (viz bod 4.4)

Cévní mozková příhoda (pravděpodobně sekundárně v důsledku nadměrné hypotenze u vysoce rizikových pacientů)



	Respirační, hrudní a mediastinální poruchy
	Časté (1-10 %)

Vzácné (0,01-0,1 %)


	Suchý kašel

Akutní intersticiální penumonitida a akutní plicný edém (u pacientů užívajících tiazidy)

	Gastrointestinální poruchy
	Velmi vzácné (<1/10 000)
	Pankreatitida, v některých případech fatální.



	Poruchy jater a žlučových cest
	Velmi vzácné (<1/10 000)

	Zvýšení hodnot jaterních testů (transamináza, bilirubin, alkalická fosfatáza, gama-glutamyltransferáza).

Hepatocelulární cholestáza s nekrózou nebo bez ní (viz bod 4.4)



	Poruchy kůže a podkožní tkáně
	Vzácné (0,01-0,1 %)

Velmi vzácné (<1/10 000

Není známo 


	Angioneurotický edém (viz bod 4.4 Hypersenzitivita / angioneurotický edém:) 
Erythema multiforme a toxická epidermální nekrolýza

Exantém

Fotosenzitivita, alopecie a jiné reakce přecitlivělosti .(U pacientů užívajících tiazidy je fotosenzitivita jednou z nejčastěji zaznamenanou kožní reakcí. Další zaznamenané kožní reakce zahrnovaly vaskulitidu, eryhema multiforme a pseudoporfyrii.


	Poruchy ledvin a močových cest
	Vzácné (0,01-0,1 %)

Izolované případy
	Zvýšený sérový kreatinin/močovina (malé a většinou reverzibilní zvýšení (viz bod 4.4 Zhoršené renální funkce)

Akutní renální selhání u pacientů s těžkým srdečním selháním, stenózou renální arterie nebo renální poruchou (viz bod 4.4 Zhoršené renální funkce).

Renální insuficience



	Celkové poruchy a reakce v místě aplikace
	Časté (1-10 %)
	Únava

	Abnormální klinické a laboratorní nálezy nezařazené jinde
	Velmi vzácné (<1/10 000)

Vzácné (0,01-0,1 %)


	Klinicky významné změny hodnot laboratorních testů 

Hyperkalemie, hyperkalcemie a hyperurikemie (viz bod 4.4)

Neutropenie, leukopenie, zvýšení jaterních enzymů a hyponatremie


4.9    Předávkování 

Nejsou známy žádné specifické informace o léčbě předávkování přípravkem Inhibace Plus.  Nejpravděpodobnější manifestací je hypotenze, které může být závažná, hyperkalémie, hyponatrémie a renální selhání s metabolickou acidózou. Léčba by měl být zvláště symptomatická a podpůrná. Pokud je indikováno, cilazaprilát, aktivní forma přípravku Inhibace Plus, může být částečně odstraněna z těla hemodialýzou. Pokud je konvenční léčba neúčinná, je možné zvážit léčbu angiotensinamidem.

5. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI

Farmakoterapeutická skupina:  ACE inhibitor a diuretikum

ATC kód: C09BA08

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Mechanismus účinku

Přípravek Inhibace Plus je kombinací cilazaprilu (ACE inhibitor) a hydrochlorothiazidu (thiazidové diuretikum). Antihypertenzivní účinek kombinace cilazaprilu a hydrochlorothiazidu je aditivní, což vede k vyššímu procentu pacientů s hypertenzí, kteří dobře odpovídají na léčbu tímto přípravkem ve srovnání s jednotlivými substancemi. Přípravek Inhibace Plus je vysoce účinný v léčbě hypertenze a jeho účinek trvá 24 hodin.

Cilazapril je konvertován na svůj aktivní metabolit cilazaprilát, specifický, dlouhodobě účinkující inhibitor angiotenzin konvertujícího enzymu (ACE inhibitor). Inhibicí se snižuje aktivita systému renin-angiotensin-aldosteron což má za následek sníženou přeměnu neaktivního angiotenzinu I na angiotenzin II - vysoce účinný vasokonstriktor. 

Hydrochlorothiazid je diuretikum. Použití tohoto přípravku zvyšuje aktivitu reninu v plazmě a sekreci aldosteronu, což vede ke snížení hladiny draslíku v séru. Cilazapril blokováním osy angiotensin/aldosteron snižuje ztrátu draslíku způsobenou použitím diuretika. Současné použití cilazaprilu s hydrochlorothiazidem vede k vyššímu snížení krevního tlaku komplementárním mechanismem.

Klinické studie / studie účinnosti

Studie provedené s přípravkem Inhibace Plus ukazují, že kombinace cilazaprilu a hydrochlorothiazidu podaná jednou denně v různých dávkách statisticky a klinicky snižuje systolický a diastolický krevní tlak v porovnání s placebem 24 hodin po podání. Kombinace v různých dávkách vykazuje statisticky a klinicky signifikantně vyšší redukci krevního tlaku, než jeho dvě samostatné komponenty. U pacientů, kteří neodpovídají na 5 mg cilazaprilu podaného v monoterapii, přidání hydrochlorothiazidu v nízké dávce 12,5 mg jednou denně významně zlepšuje odpověď na léčbu. Kombinace je účinější bez ohledu na věk, pohlaví a rasu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Cilazapril je po podání přípravku Inhibace Plus účinně absorbován a rychle přeměněn na aktivní formu cilazaprilát. Biologická dostupnost cilazaprilátu z perorálně podaného cilazaprilu, určená na základě identifikace látek v moči, je asi 60 %. Maximální plasmatické koncentrace jsou dosahovány během 2 hodin po podání přípravku a jsou přímo závislé na velikosti dávky.

Hydrochlorothiazid se rychle absorbuje po podání přípravku Inhibace Plus. Maximálních plazmatických koncentrací je dosaženo za 2 hodiny po podání dávky. Biologická dostupnost hydrochlorothiazidu po perorální dávce, určená na základě identifikace látek v moči, je asi 65%. Hydrochlorothiazid je eliminován převážně močí s poločasem 7 až 11 hodin. 

Hodnoty AUC cilazaprilátu a hydrochlorothiazidu se úměrně zvyšují se zvyšující dávkou cilazaprilu a hydrochlorothiazidu v kombinované dávkové formě. Farmakokinetické parametry cilazaprilátu nejsou změněny v přítomnosti zvyšujících se dávek hydrochlorothiazidové složky. Průvodní podání cilazaprilu s hydrochlorothiazidem nemá vliv na biologickou dostupnost cilazaprilátu, cilazaprilu ani hydrochlorothiazidu. Podání cilazaprilu a hydrochlorothiazidu v přítomnosti jídla zpožďuje Tmax cilazaprilátu o 1,5 hodiny a snižuje Cmax o 24% a zpožďuje Tmax hydrochlorothiazidu o 1,4 hodiny a snižuje Cmax o 14% bez vlivu na celkovou biologickou dostupnost obou složek stanovenou pomocí hodnoty AUC (0-24), což naznačuje, že existuje vliv na rychlost absorpce, ale nikoli na její rozsah.

Eliminace

Cilazaprilát je eliminován v nezměněné formě ledvinami, eliminační poločas při dávkování jednou denně je 9 hodin. 

Hydrochlorothiazid je eliminovám převážně nezměněný ledvinami, s eliminačním poločasem 7-11 hodin.

Farmakokinetika u zvláštních populací

Porucha renálních funkcí: U pacientů s poruchou renálních funkcí mohou být pozorovány vyšší plasmatické koncentrace cilazaprilátu než u pacientů s normální funkcí ledvin, protože clearance léčivé látky je snížená při nižší clearance kreatininu. U pacientů s celkovým renálním selháním nedochází k žádné eliminace, ale homodialýzou lze koncentrace cilazaprilu i cilazaprilátu snížit na nízké hodnoty.

Starší pacienti:U starších pacientů, jejichž renální funkce jsou normání a odpovídají věku pacienta, mohou plasmatické koncentrace cilazaprilátu stoupnout až o 40% a clearance klesnout až o 20% ve srovnání s mladšími pacienty.

Porucha jaterních funkcí: U pacientů s jaterní cirhózou byl pozorován vzestup plasmatických koncentrací a pokles plasmatické a renální clearance cilazaprilu i cilazaprilátu.

Chronické srdeční selhání: U pacientů s chronickým srdečním selháním clearance cilazaprilátu koreluje s clearance kreatininu. 

5.3  Předklinické údaje vztahující se k bezpečnosti 

U zvířat byla popsána reprodukční toxicita v případě podávání ACE inhibitorů.

(viz bod 4.6 Těhotenství a kojení)

6. FARMACEUTICKÉ ÚDAJE

6.1  Seznam pomocných látek
Monohydrát laktosy, kukuřičný škrob, hypromelosa 2910/3, mastek, natrium-stearyl-fumarát, hypromelosa 2910/06, oxid titaničitý, červený oxid železitý. 

6.2 Inkompatibility 

Neuplatňuje se.

6.3 Doba použitelnosti

3 roky.
6.4 Zvláštní opatření pro uchovávání 

Uchovávejte při teplotě do 25 °C.

6.5 Druh obalu a velikost balení 

Blistr OPA-Al-PVC/Al , krabička.
Velikosti balení: 28 nebo 98 potahovaných tablet.
6.6  Zvláštní opatření pro likvidaci přípravku a pro zacházení s ním
Žádné zvláštní požadavky.

Všechen nepoužitý přípravek nebo odpad musí být zlikvidován v souladu s místními požadavky.
7.   DRŽITEL ROZHODNUTÍ O REGISTRACI
Roche s.r.o., Praha, Česká republika
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