Sp. zn. sukls332365/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Nebilet Plus H 5 mg/12,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta ptipravku Nebilet Plus H 5 mg/12,5 mg potahované tablety obsahuje 5 mg nebivololum (ve
formé nebivololi hydrochloridum: 2,5 mg SRRR-nebivololu nebo D-nebivololu a 2,5 mg RSSS-nebivololu
nebo L-nebivololu) a 12,5 mg hydrochlorothiazidum.

Pomocna latka se znamym ucinkem: Jedna tableta obsahuje 129,25 mg laktozy (viz bod 4.4).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety

Nebilet Plus H 5 mg/12,5 mg potahované tablety: Téméi rizové, kulaté, mirn¢€ bikonvexni potahované tablety
s “5/12.5” vyraZzenym na jedné stran¢ a pulici ryhou na druhé strané.
Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze.
Nebilet Plus H 5 mg/12,5 mg potahované tablety je fixni kombinace a je indikovan u pacientu, jejichZ krevni
tlak je dostatecn€ upraven soucasné podavanymi 5 mg nebivololu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Dospeli

Nebilet Plus H 5 mg/12,5 mg potahované tablety je indikovan u pacientt, jejichz krevni tlak je prokazatelné
dostatec¢né€ upraven soucasné podavanymi 5 mg nebivololu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu.

Davka je jedna tableta (5 mg/12,5 mg) denné, nejlépe ve stejnou denni dobu.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Nebilet Plus H nesmi byt podavan pacientlim s t€zkou poruchou funkce ledvin (viz. také bod 4.3 a 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater
Udaje o pacientech s jaterni insuficienci nebo poskozenymi funkcemi jater jsou omezené. Proto je pouziti
pripravku Nebilet Plus H u téchto pacientii kontraindikovano.

Starsi pacienti
Vzhledem k omezenym zkuSenostem u pacientt star§ich 75 let je u této skupiny tfeba opatrnosti a tito pacienti
musi byt peclive sledovani.



Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Nebilet Plus H u déti a dospivajicich do 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje. Proto se pouziti u déti a dospivajicich nedoporucuje.

Zpisob podani
Peroralni podani.

Tablety smi byt uzivany s jidlem.
4.3 Kontraindikace

- Precitlivélost na 1écivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.

- Precitlivélost na jiné sulfonamidové derivaty (protoze hydrochlorothiazid je 1é¢ivo odvozené od
sulfonamidit).

- Jaterni nedostatecnost nebo poskozeni funkci jater.

- Anurie, tézka renalni nedostatecnost (clearance kreatininu < 30 ml/min).

- Akutni srde¢ni selhéni, kardiogenni Sok nebo epizody dekompenzace srdecniho selhani vyzadujici
1.v. inotropni 1écbu.

- Sick sinus syndrom véetné sinoatrialniho bloku.

- Atrioventrikularni blok druhého a tfetiho stupné (bez kardiostimulatoru).

- Bradykardie (srde¢ni frekvence < 60 tepti za minutu pied zahdjenim 1écby).

- Hypotenze (systolicky krevni tlak < 90 mmHg).

- Te&zké porucha periferni cirkulace.

- Bronchospasmus a astma bronchiale v anamnéze.

- Neléceny feochromocytom.

- Metabolicka acidoza.

- Refrakterni hypokalémie, hyperkalcémie, hyponatrémie a symptomaticka hyperurikémie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Vsechna varovani uvedena nize a vztahujici se ke kazdé ze slozek pripravku se tykaji také fixni kombinace
Nebilet Plus H. Viz. také bod 4.8.

Nebivolol
Nasledujici varovani a upozornéni se tykaji obecné beta-adrenergnich antagonistd.

o Anesteézie: PokraCovani beta-blokady snizuje béhem indukce a intubace riziko arytmii. Pokud je beta-
blokada pii piipravé k operaci prerusena, podavani beta-adrenergnich antagonisti musi byt
preruSeno alesponi 24 hodin piredem.

U nékterych anestetik, ktera zpsobuji utlum myokardu, je tfeba opatrnosti. Pacienta lze chranit pred
vagovymi reakcemi intravendznim podanim atropinu.

o Kardiovaskularni: Beta-blokatory nesmi byt obecné podavany pacientim s nelééenym méstnavym
srdecnim selhanim (MSS), dokud se jejich stav nestabilizuje.

U pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni musi byt 1é¢ba beta-blokatory vysazovana postupné, tzn.
béhem 1-2 tydni. Pokud je tifeba, ve stejnou dobu by méla byt zahajena ndhradni terapie, aby se
predeslo exacerbaci anginy pectoris.
Beta-blokatory mohou vyvolavat bradykardii: davku je tfeba snizit, pokud tepova frekvence poklesne
pod 50-55 tepti za minutu v klidu a/nebo ma pacient pfiznaky, které naznacuji bradykardii.
Beta-blokatory je tieba pouzivat s opatrnosti:
- u pacientd s poruchami periferni cirkulace (Raynaudova choroba nebo syndrom, intermitentni
klaudikace), protoze by mohlo dojit ke zhorSeni téchto potizi.
- u pacientt s atrioventrikularnim blokem prvniho stupné, a to vzhledem k negativnim u¢inkiim beta-
blokatorti na rychlost vedeni vzruchu.
- u pacientll s Prinzmetalovou anginou v dusledku nekontrolované vazokonstrikce koronarnich tepen
zprostiedkované alfa-receptory: beta-blokatory mohou zvySovat pocet a trvani zachvati anginy.



Kombinace nebivololu s blokatory kalciovych kanalt typu verapamilu a diltiazemu, s antiarytmiky
tfidy I a s centralné ptsobicimi antihypertenzivy se vSeobecné nedoporucuje, podrobnosti naleznete
v bod¢ 4.5.

o  Metabolické/endokrinologické: Nebivolol neovliviiuje hladiny glukézy u diabetikii. U pacientt
s diabetem je vSak tfeba opatrnosti, protoZze nebivolol mlze maskovat nékteré piiznaky
hypoglykémie (tachykardie, palpitace).

Beta-blokatory mohou maskovat ptriznaky tachykardie pii hypertyredze. Nahlé vysazeni muize
ptiznaky zesilit.

e Respiracni: Pacienti s chronickou obstrukéni plicni nemoci musi beta-blokatory uzivat s opatrnostt,
protoze by mohlo dojit ke zhorSeni konstrikce dychacich cest.

e Ostatni: Pacientim s anamnézou psoriazy musi byt beta-blokatory podavany pouze po peclivém
uvazeni.
Beta-blokatory mohou zvysovat citlivost na alergeny a zavaznost anafylaktickych reakci.

Hydrochlorothiazid
e Poruchy ledvin: Plného prospéchu lécby thiazidovymi diuretiky je mozné dosdhnout pouze
v ptipad¢, ze funkce ledvin nejsou naruseny. U pacientll s onemocnénim ledvin mohou thiazidy
zvySovat azotémii. U pacientl s poruchou funkce ledvin se mohou projevit kumulativni G¢inky této
1écivé latky. Pokud je zjevna progresivni porucha funkce ledvin, coz ukazuje nartstajici mnozstvi
nebilkovinného dusiku, je tfeba peclive prehodnotit terapii s uvazenim piipadného preruseni terapie

diuretiky.

o Metabolické a endokrinologické ucinky: Terapie thiazidy mize zhorsit glukdzovou toleranci. Miize
byt nutna uprava davky inzulinu nebo peroralnich antidiabetik (viz. bod 4.5). Béhem terapie thiazidy
se muze projevit latentni diabetes mellitus.

S 1écbou thiazidovymi diuretiky souvisi zvySeni hladin cholesterolu a triglyceridd. U nékterych
pacientli mlize mit terapie thiazidy za nasledek hyperurikémii a/nebo dnu.

o Elektrolytova nerovnovaha: Tak jako u kazdého pacienta léceného diuretiky je tfeba provadet
v odpovidajicich intervalech pravidelné stanoveni elektrolyti v séru.
Thiazidy vcetné hydrochlorothiazidu mohou zpiisobovat nerovnovahu tekutin nebo elektrolytt
(hypokalémie, hyponatrémie a hypochloremicka alkal6za). Varovné znamky nerovnovahy tekutin
nebo elektrolytl zahrnuji sucho v Gstech, zizen, slabost, letargii, ospalost, neklid, bolesti svalti nebo
ktece, svalovou unavu, hypotenzi, oligurii, tachykardii a gastrointestinalni poruchy, napt. nevolnost
nebo zvraceni.
Riziko hypokalémie je nejvétsi u pacientll s cirhozou jater, u pacientd s rychlou diurézou,
u pacientd s neadekvatnim perordlnim piijmem elektrolyti a u pacientl soucasné lécenych
kortikosteroidy nebo ACTH (viz. bod 4.5). Pacienti se syndromem dlouhého QT intervalu, at’ uz
kongenitalnim nebo iatrogennim, jsou pii hypokalémii obzvlasté ohrozeni. Hypokalémie zvySuje
kardiotoxicitu srde¢nich glykosidl a riziko srde¢nich arytmii. U pacientti ohrozenych hypokalémii
je indikovana Castéjsi kontrola drasliku v plazmeé, a to jiz od prvého tydne po zahajeni terapie.
Dilu¢ni hyponatrémie se miize objevit u pacientl s otoky v horkém pocasi. Deficit chloridt je obecné
mirny a obvykle nevyzaduje 1écbu.
Thiazidy mohou snizovat vylucovani kalcia v moci a mohou zplsobovat intermitentni a lehké
zvySeni kalcia v séru bez pritomnosti znamé poruchy metabolismu kalcia. Vyrazna hyperkalcémie
mize byt znamkou skrytého hyperparathyroidismu. Lécba thiazidy musi byt pfed provedenim testu
na funkci pfistitnych télisek prerusena.
Bylo prokazano, Ze thiazidy zvySuji vyluCovani magnesia v moc¢i, coz mulze zpusobovat
hypomagnezémii.

o Lupus erythematodes: Piiuzivani thiazidl byla hlaSena exacerbace nebo aktivace systémového lupus
erythematodes.



o Antidopingovy test: Hydrochlorothiazid obsazeny v tomto 1éku mtze zpusobit pozitivitu vysledku
analyzy pfi antidopingovém testu.

o Ostatni: Reakce z piecitlivélosti se mohou objevit u pacientd s nebo bez anamnézy alergie nebo
astma bronchiale.
Fotosenzitivni reakce byly u thiazidovych diuretik hlaSeny ve vzacnych ptipadech (viz. bod 4.8).
Pokud se pfi 1écbé objevi fotosenzitivni reakce, doporucuje se ukoncit 1écbu. Pokud je opétovné
podani 1éku povazovano za nezbytné, doporucuje se chranit exponované oblasti pred sluncem nebo
umélym UV A zarenim.

e Jod vdzany na proteiny: Thiazidy mohou snizovat hladinu jodu vdzaného na proteiny v séru bez
znamek naruSeni funkce §titné zlazy.

o Nemelanomové kozni nadory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Danského narodniho registru karcinomt bylo se
zvySujici se kumulativni davkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovano zvysené riziko
nemelanomovych koznich nadort (NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy ¢ili bazocelularni
karcinomy (BCC - basal cell carcinoma) a spinaliomy ¢ili skvamocelularni dlazdicobuné¢né karcinomy
(SCC - squamous cell carcinoma)]. Pfi¢inou vzniku NMSC by pfipadné mohla byt fotoaktivita HCTZ.
Pacienti uzivajici HCTZ maji byt pouceni o riziku NMSC a maji dostat doporuceni, aby si pravidelné
kontrolovali, zda se jim na kiizi neobjevily nové léze, a aby o kazdé podezrelé¢ kozni 1ézi okamzité
informovali 1ékafe. Z divodu minimalizace rizika vzniku kozniho nddoru pacientim maji byt
doporucena mozna preventivni opatfeni, jako je omezeni expozice slune¢nimu a ultrafialovému zateni
a v pripad¢ expozice odpovidajici ochrana. Podezielé kozni 1éze maji byt okamzit¢ prozkoumany,
pfipadné vcetné histologického vysetfeni vzorku tkané. Uzivani HCTZ ma byt rovnéz opétovné
posouzeno u pacientt, ktefi v minulosti prodélali NMSC (viz téz bod 4.8).

o  Choroidalni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym tihlem:

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidii mohou zptsobit idiosynkratickou reakci vedouci k choroidalni
efuzi s defektem zorného pole, pfechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym thlem. Pfiznaky
zahrnuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a obvykle se objevuji béhem nékolika hodin az
tydnl po zahajeni 1é¢by. NeléCeny akutni glaukom s uzavienym thlem mize vést k trvalé ztraté zraku.
Primarni 1é¢ba spociva v co nejrychlej$im vysazeni 1éciva. Pokud se nitroo¢ni tlak nepodaii dostat pod
kontrolu, je tfeba zvazit rychlou medikament6zni nebo chirurgickou lécbu. Rizikové faktory pro rozvoj
akutniho glaukomu s uzavienym thlem mohou zahrnovat alergie na sulfonamidy nebo peniciliny v
anamnéze.

o Akutni respiracni toxicita

Po wuziti hydrochlorothiazidu byly hlaseny velmi vzacné zavazné pripady akutni respiracni toxicity,
véetn¢ syndromu akutni respiracni tisné (ARDS). Plicni edém se obvykle projevi v pribéhu nekolika
minut az hodin po podani hydrochlorothiazidu. Pfi nastupu jsou piiznaky dusnost, horecka, zhorSeni
funkce plic a hypotenze. V piipadé podezieni na diagnézu ARDS je tfeba Nebilet Plus H vysadit a podat
vhodnou 1é¢bu. Hydrochlorothiazid nema byt podavan pacientim, u kterych se jiz diive po uziti
hydrochlorothiazidu vyskytl ARDS.

Kombinace nebivololu a hydrochlorothiazidu
Vedle varovani souvisejicich s jednotlivymi latkami se specificky na pfipravek Nebilet Plus H vztahuje
nasledujici:

e [ntolerance galaktozy, vrozeny deficit laktdzy, glukoso-galaktosova malabsorbce: Tento 1éCivy
pripravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi onemocnénimi jako intolerance
galaktozy, vrozeny deficit laktazy nebo glukoso-galaktosova malabsorbce nesmi tento 1€k uzivat.

o Tento lécivy piipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.




4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce:

Nebivolol

Nasledujici interakce se vztahuji obecné na beta-blokatory.

- Nedoporucované kombinace

Antiarytmika trFidy 1 (chinidin, hydrochinidin, cibenzolin, flekainid, disopyramid, lidokain, mexiletin,
propafenon): Uginek na délku trvani atrioventrikularniho vedeni miize byt zesilen a negativni inotropni Gi¢inky
mohou byt zvySeny (viz. bod 4.4).

Blokatory kalciovych kandlu typu verapamil/diltiazem: negativni vliv na kontraktilitu a atrioventrikularni
vedeni. Intravendzni podani verapamilu pacientim léCenym beta-blokatorem muze vést k hluboké hypotenzi
a atrioventrikularnimu bloku (viz. bod 4.4).

Centralne piisobici antihypertenziva (klonidin, guanfacin, moxonidin, methyldopa, rilmenidin): Soucasné
uzivani centrdlné¢ pulsobicich antihypertenziv mutze zhorSit srde¢ni selhdni poklesem tonu centralniho
sympatického systému (sniZeni srde¢ni frekvence a srde¢niho vydeje, vazodilatace) (viz. bod 4.4). Rychlé
vysazeni, a to zejména pied vysazenim beta-blokatoru, mize zvySovat riziko ,,rebound hypertenze®.

- Kombinace, které vyzaduji opatrnost
Antiarytmika tridy 11l (amiodaron): Ucinek na atrioventrikularni vedeni miize byt zesilen.

Anestetika — tekavé halogenidy: Soucasné pouZziti beta-blokatorti a anestetik mize zmirnit reflexni tachykardii
a zvysit riziko hypotenze (viz. bod 4.4). Obecné plati, Ze 1écba beta-blokatorem nesmi byt nahle ukoncena.
Pokud pacient uziva ptipravek Nebilet Plus H, anesteziolog o tom musi byt informovéan.

Inzulin a peroralni antidiabetika: 1 kdyz nebivolol neovliviiuje hladinu glukoézy, soucasné uzivani muze
maskovat n¢které priznaky hypoglykémie (palpitace, tachykardie).

Baklofen  (spasmolytikum), amifostin  (doplnék cytostatik): soubézné uzivani s antihypertenzivy
pravdépodobné zvysuje pokles krevniho tlaku, a proto by davkovani antihypertenziva mélo byt patficné
upraveno.

- Kombinace, které je treba zvazit
Srdecni glykozidy: soucasné uzivani mize prodluzovat dobu atrioventrikularniho vedeni. V klinickych studiich
s nebivololem nebyly prokazany klinické znamky interakce. Nebivolol nema vliv na kinetiku digoxinu.

Blokatory kalciovych kanalii dihydropyridinového typu (amlodipin, felodipin, lacidipin, nifedipin, nikardipin,
nimodipin, nitrendipin): soucasné uzivani mize zvySovat riziko hypotenze a nelze vyloucit ani zvySeni rizika
dalsiho zhor$eni piecerpavaci funkce komor u pacientd se srde¢nim selhanim.

Antipsychotika, antidepresiva (tricyklicka, barbituraty a fenothiaziny): souCasné uzivani muze zvySovat
hypotenzni G¢inek beta-blokatord (aditivni Gcinek).

Nesteroidni antirevmatika (NSA): Nemaji Zadny vliv na hypotenzni G¢inek nebivololu.

Sympatomimetika: Soucasné uzivani mize pusobit proti G¢inku beta-blokatort. Beta-adrenergni latky mohou
zplsobit nekontrolovanou alfa-adrenergni aktivitu sympatomimetik s alfa- i beta-adrenergnimi uc¢inky (riziko
hypertenze, zavazné bradykardie a srdecniho bloku).

Hydrochlorothiazid

Potencialni interakce souvisejici s hydrochlorothiazidem:

- Soucasné uzivani se nedoporucuje

Lithium: Renalni clearance lithia je sniZovana thiazidy, a proto mtize byt nasledné¢ zvyseno riziko toxicity lithia
pfi uzivani spolu s hydrochlorothiazidem. Uzivéani ptipravku Nebilet Plus H v kombinaci s lithiem se tedy




nedoporucuje. Pokud se prokaze, Zze pouziti takové kombinace je nezbytné, doporucuje se peclivé
monitorovani hladin lithia v séru.

Lécivé pripravky ovliviwgici hladiny drasliku: Uginek hydrochlorothiazidu na snizovani hladiny drasliku (viz.
bod 4.4) miize byt zesilen soucasnym podévanim jinych 1éCivych piipravkl spojenych se ztratami drasliku a
hypokalémii (napf. jina kaliureticka diuretika, laxativa, kortikosteroidy, ACTH, amfotericin, karbenoxolon,
penicilin G sodna stl nebo derivaty kyseliny salicylové). Proto se jejich soucasné uzivani nedoporucuje.

- Soucasné uzivani vyzadujici opatrnost
Nesteroidni antirevmatika (NSA): NSA (tzn. acetylsalicylovd kyselina (> 3 g/den), COX-2 inhibitory
a neselektivni NSA) mohou snizovat antihypertenzni u€inek thiazidovych diuretik.

Kalciové soli: Thiazidova diuretika mohou zvysovat hladiny kalcia v séru v dusledku snizeného vylu¢ovani
kalcia. Pokud musi byt pfedepsany dopliiky kalcia, je tieba monitorovat hladiny kalcia v séru a davky kalcia
upravit odpovidajicim zptisobem.

Srdecni glykozidy: Hypokalémie nebo hypomagnezémie zptisobena thiazidy mtize podpofit vznik digitalisem
indukovanych srde¢nich arytmii.

Léciveé pripravky, na které maji vliv zmeény hladiny drasliku v séru: Pokud je Nebilet Plus H podavan spolu
s lécivymi pfipravky, na které maji vliv zmény hladiny drasliku v séru (napt. srdecni glykozidy
a antiarytmika), doporucuje se pravidelné¢ monitorovani drasliku v séru a EKG. To samé plati pfi soucasném
podavani s nasledujicimi 1éCivymi piipravky, které vyvolavaji torsades de pointes (komorova tachykardie)
(vCetné nékterych antiarytmik), kdy je hypokalémie predisponujicim faktorem pro torsades de pointes
(komorova tachykardie):

- Antiarytmika tfidy la (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid).

- Antiarytmika tfidy III (napt¥. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).

- Neéktera antipsychotika (napf. thioridazin, chlorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,

cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol).

- Ostatni (napf. bepridil, cisaprid, difemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin,

sparfloxacin, terfenadin, vinkamin i.v.).

Nedepolarizujici myorelaxancia (nap¥. tubokurarin): U&inek nedepolarizujicich myorelaxancii miize byt
hydrochlorothiazidem zesilen.

Antidiabetika (peroralni pripravky a inzulin): Lécba thiazidy maze ovliviiovat glukdzovou toleranci. Nutna
muze byt tprava davkovani antidiabetika (viz. bod 4.4).

Metformin: Metformin je tfeba pouzivat s opatrnosti vzhledem k riziku laktatové acidézy zpisobené moznym
funk¢nim selhanim ledvin souvisejicim s hydrochlorothiazidem.

Betablokatory a diazoxid: Hyperglykemicky ucinek jinych beta-blokatord nez je nebivolol a diazoxidu mize
byt thiazidy zvysen.

Presorické aminy (napr. noradrenalin): UCinek presorickych aminti mize byt snizen.

Lécivé pripravky pouzivané k 1é¢bé dny (probenecid, sulfinpyrazon a allopurinol): Uprava davky
urikosurickych 1é¢ivych pfipravkd mize byt nezbytna, protoze hydrochlorothiazid mize zvySovat hladinu
kyseliny mocové v séru. MuiZe byt nutné zvyseni davky probenecidu nebo sulfinpyrazonu. Soucasné podavani
thiazidi miZe zvysSovat incidenci reakci z precitlivélosti na allopurinol.

Amantadin: Thiazidy mohou zvySovat riziko nezadoucich ucinki zpGsobenych amantadinem.

Salicylaty: V ptipadé€ vysokych davek salicylati mize hydrochlorothiazid zvySovat toxicky ucinek salicylatt
na centralni nervovy systém.

Cyklosporin: Soucasna lécba cyklosporinem muze zvySovat riziko hyperurikémie a komplikaci typu dny.



Jodované kontrastni latky: V pripad¢ dehydratace zplsobené diuretiky existuje zvySené riziko akutniho
renalniho selhani, a to zejména pii vysokych davkach ptipravkl s jodem. Pacienti musi byt pfed podanim
takovych ptipravki zavodnéni.

Potenciélni interakce souvisejici s nebivololem a hydrochlorothiazidem:

- Soucasné uzivani je treba zvazit

Dalsi antihypertenziva: Pti soucasné 1éCb¢ jinymi antihypertenzivy se muze objevit aditivni hypotenzni uc¢inek
nebo zesileni U¢inku.

Antipsychotika, tricyklicka antidepresiva, barbiturdty, narkotika a alkohol: Soucasné podavani piipravku
Nebilet Plus H s témito léky mize zvySovat hypotenzni ti€inek a/nebo vést k posturalni hypotenzi.

Farmakokinetické interakce:

Nebivolol

Protoze metabolismus nebivololu vyZzaduje izoenzym CYP2D6, soucasné podavani spolu s latkami, které tento
enzym inhibuji, zejména paroxetinu, fluoxetinu, thioridazinu a chinidinu, mize vést ke zvyseni hladin
nebivololu v plazmé a souvisejicimu zvyseni rizika nadmérmné bradykardie a nezadoucich ucinki.

Soucasné podavani cimetidinu zvySuje plazmatické hladiny nebivololu bez zmény klinického uéinku.
Soucasné podavani s ranitidinem neovlivituje farmakokinetiku nebivololu. Je-li Nebilet Plus H podévan
s jidlem a antacidum je uzivano mezi jidly, je mozné ob¢ 1é¢by predepsat spolecné.

Kombinace nebivololu s nikardipinem mirné zvySuje plazmatické hladiny obou 1€kt bez zmény v klinickém
ucinku. Soucasné podavani alkoholu, furosemidu nebo hydrochlorothiazidu neovliviiuje farmakokinetiku
nebivololu. Nebivolol neovlivituje farmakokinetiku a farmakodynamiku warfarinu.

Hydrochlorothiazid

Absorpce hydrochlorothiazidu je naruSena v pfitomnosti iontoménicovych pryskytic (napt. cholestyramin
a kolestipol).

Cytotoxicke latky: Pti souCasném uzivani hydrochlorothiazidu a cytotoxickych latek (napr. cyklofosfamid,
Sfluorouracil, methotrexdat) je tieba ocekédvat zvysSenou toxicitu na kostni diefi (zejména granulocytopénii).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Adekvatni udaje o podavani pripravku Nebilet Plus H t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie provedené
u obou IléCivych latek na zvifatech jsou nedostatecné sohledem na vliv kombinace nebivololu
a hydrochlorothiazidu na reprodukci (viz. bod 5.3).

Nebivolol

Udaje o podavani nebivololu téhotnym Zendm jsou nedostateéné, aby bylo mozné stanovit potencidlni
Skodlivost. Nebivolol ma vsak farmakologické ucinky, které¢ mohou mit skodlivy vliv na t€hotenstvi a/nebo
plod/novorozence. Beta-blokatory obecné snizuji prokrveni placenty, coz byva spojeno s ristovou retardaci,
nitrodéloznim Umrtim, potratem nebo pred¢asnym porodem. Nezadouci ucinky (napt. hypoglykémie
a bradykardie) se mohou objevit i u plodu a novorozeného ditéte. Pokud je lécba beta-blokdtorem nutna,
upiednostiuji se betal-selektivni blokatory.

Nebivolol by nemél byt podavan v téhotenstvi, pokud to neni zcela nezbytné. Je-li 1é€ba nebivololem
povazovana za nevyhnutelnou, mél by se sledovat uteroplacentalni priutok krve a rast plodu. Pfi Skodlivém
ucinku na t€hotenstvi nebo plod ma byt zvaZzena alternativni lécba. Novorozenec musi byt peclivé kontrolovan.
Priznaky hypoglykémie a bradykardie 1ze obvykle oc¢ekavat v prvnich tfech dnech.

Hydrochlorothiazid

S podavanim hydrochlorithiazidu v téhotenstvi a zejména v prvnim trimestru jsou omezené zkusenosti. Studie
na zvitatech jsou nedostatecné.

Hydrochlorothiazid  prochazi placentou. Vzhledem k farmakologickému mechanismu ucinku
hydrochlorothiazidu mize jeho uzivani v druhém a tfetim trimestru ohrozit feto-placentalni perfuzi a mize
zpusobit u plodu a novorozence zloutenku, poruchy rovnovahy elektrolytd a trombocytopénii.




Hydrochlorothiazid by nemél byt uzivan pfi t€hotenském edému, téhotenské hypertenzi nebo preeklampsii
kvili riziku sniZeni objemu plasmy a placentalni hypoperfize, aniz by byl ptiznivé ovlivnén pribéh nemoci.
Hydrochlorothiazid by nemél byt uzivan u téhotnych Zen pii lécbe esencialni hypertenze kromé vzacnych
pripadl, kdy nemutize byt pouzita zadna jina 1éCba.

Kojeni

Neni znamo, zda se nebivolol vylucuje do lidského matetfského mléka. Studie na zvitatech prokazaly, ze se
nebivolol vyluéuje do matetského mléka u zvifat. VétSina beta-blokatord, zejména lipofilnich latek jako je
nebivolol a jeho aktivni metabolity, prochazi do matetského mléka, i kdyz v riizné mife. Hydrochlorothiazid
se vylucuje do lidského matetského mléka v malém mnozstvi. Thiazidy ve vysokych davkach zpiisobujicich
intenzivni diurézu mohou potlacovat tvorbu matefského mléka. Uzivani pripravku Nebilet Plus H se béhem
kojeni nedoporucuje. Jestlize je Nebilet Plus H béhem kojeni podavan, davky by mély byt co nejnizsi.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie tykajici se vlivu na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pii fizeni vozidel nebo obsluze
stroji je vsSak tieba brat vuvahu, ze se pii uzivani antihypertenziv mize obcas objevit zavrat
a Gnava.

4.8 Nezadouci uinky

Nezadouci ucinky jsou uvedeny samostatné pro kazdou jednotlivou 1é¢ivou latku.

Nebivolol

Nezadouci tcinky hlaSené po podéani samotného nebivololu, které jsou vétsinou mirné az stiedné zadvazné, jsou

uvedeny v tabulce nize a jsou klasifikovany podle tfidy organového systému a sefazeny podle frekvence
vyskytu:

TRIDA Casté Méng¢ cCasté Velmi vzacné
ORS{ASI\TI%X/I%HO (21/100 a2 <1/10) | (=1/1000 az<1/100) |  (<1/10000) Neni znamo

Angioneuroticky

Poruchy imunitniho & edém v

systemu hypersenzitivita

Psychiatrické poruchy no¢ni miiry, deprese

Poruchy nervového bolesti hlavy, synkopa

systému zavrat’, parestezie

Poruchy oka poruchy vidéni

bradykardie, srde¢ni
selhani, zpomalené
AV vedeni/ AV
blok

Srdec¢ni poruchy

hypotenze,
(zhorSenti)
intermitentni
klaudikace

Cévni poruchy




Respiracni, hrudni a

L dusSnost bronchospasmus
mediastinalni poruchy p
Gastr(l)llntestmalm zaspa, nevolnost, dyspepsie,
poruchy prujem flatulence, zvraceni
ruritus zhorSeni kopftivka
Poruchy kuze a podkoZni p S, ‘
ruchy kuzeap g erythemat6zni psoriazy
tkané .
vyrazka
Poruchy reprodukéniho impotence

systému a choroby prsu

Celkové poruchy a

oy o unava, otok
reakce v mist¢ aplikace ’

U nékterych beta-blokatord byly hlaseny také nasledujici nezadouci ucinky: halucinace, psychozy, zmatenost,
studené/cyanotické koncetiny, Raynaudtiiv fenomén, suché oci a okulomukokutidnni toxicita praktolového
typu.

Hydrochlorothiazid

Nezadouci ucinky, které byly hlaSeny pti pouziti samotného hydrochlorothiazidu, zahrnuji nasledujici:
Novotvary benigni, maligni a bliZze neurcené (vCetné cyst a polypt)

Frekvence ,,neni znamo*: Nemelanomové kozni nadory (bazaliomy a spinaliomy)

Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych tdaji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, ze byla
pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce (viz téz body 4.4 a
5.1).

Poruchy krve a lymfatického systému: leukopénie, neutropénie, agranulocytoza, trombocytopénie, aplasticka
anémie, hemolyticka anémie, selhani kostni dfen¢.

Poruchy imunitniho systému: anafylakticka reakce.

Poruchy metabolismu a vyzivy: anorexie, dehydratrace, dna, diabetes mellitus, metabolicka alkal6za,
hyperurikémie, nerovnovaha elektrolytd (zahrnujici hyponatrémii, hypokalémii, hypomagnezémii,
hypochlorémii, hyperkalcémii), hyperglykémie, hyperamylazémie.

Psychiatrické poruchy: apatie, stav zmatenosti, deprese, nervozita, neklid, porucha spanku.

Poruchy nervového systému: kiece, utlum védomi, koma, bolesti hlavy, zavrat’, parestezie, paréza.

Poruchy oka

Frekvence ,,neni znamo*: choroidalni efuze, akutni myopie, sekundarni glaukom s uzavienym uhlem.
Xantopsie, rozmazané vidéni, myopie (zhorSend), snizeni slzeni.

Poruchy ucha a labyrintu: vertigo.

Srde¢ni poruchy: srde¢ni arytmie, palpitace.

Cévni poruchy: ortostaticka hypotenze, tromboza, embolie, Sok.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy: respiracni obtize, pneumonitis, intersticidlni plicni choroba, plicni
edém.

Frekvence ,,velmi vzacné®: Syndrom akutni respira¢ni tisné (ARDS) (viz bod 4.4)

Gastrointestinalni poruchy: sucho v ustech, nevolnost, zvraceni, zaludecni obtize, prijem, zacpa, bolesti
bricha, paralyticky ileus, flatulence, sialoadenitis, pankreatitis.

Poruchy jater a zlu€ovych cest: cholestaticka zloutenka, cholecystitida.

Poruchy kiuize a podkozni tkang: pruritus, purpura, koptivka, fotosenzitivni reakce, vyrazka, kozni lupus
erythematodes, nekrotizujici vaskulitida, toxicka epidermalni nekrolyza.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané: svalové spasmy, myalgie.

Poruchy ledvin a mocovych cest: porucha ledvin, akutni renalni selhani, intersticialni nefritida, glykosurie.
Poruchy reprodukéniho systému a choroby prsu: erektilni dysfunkce.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: astenie, pyrexie, Unava, zizei.

Vysetfeni: zména elektrokardiogramu, zvySeni cholesterolu v krvi, zvySeni triglyceridd v krvi.




Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umozituje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezddouci u€inky na adresu: Statni ustav pro kontrolu léCiv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10,
webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Priznaky

O predavkovani nebivololem nejsou k dispozici zadné udaje. Priznaky predavkovani beta-blokatory jsou:
bradykardie, hypotenze, bronchospasmus a akutni srde¢ni insuficience.

Predavkovani hydrochlorothiazidem je spojeno s nedostatkem elektrolytii (hypokalémie, hypochlorémie,
hyponatrémie) a dehydrataci zplisobenou nadmérnou diurézou. Nejcast€jSimi zndmkami a ptiznaky
predavkovani hydrochlorothiazidem jsou nevolnost a ospalost. Hypokalémie mtze zptsobit svalovy spasmus
a/nebo zdiraznit srde¢ni arytmie pii soucasném uzivani se srdecnimi glykosidy nebo n€kterymi antiarytmiky.

Lécba

Pti predavkovani nebo precitlivélosti musi byt pacient pod peclivym dohledem, 1écba ma probihat na jednotce
intenzivni péCe. Je tfeba kontrolovat hladiny glukézy v krvi. Je tieba cCasto sledovat elektrolyty
v séru a kreatinin. Absorpci jakychkoli zbytkd 1éku, které se jest€ nachazi v gastrointestinalnim traktu, je
mozné predejit vyplachem zaludku a poddnim Zivocisného uhli a laxativ. Potfebnd mize byt také uméla
ventilace. Bradykardie nebo rozsahlé vagové reakce musi byt 1éCeny podanim atropinu nebo methylatropinu.
Hypotenzi a Sok je tieba 1éCit plazmou nebo nahrazkami plazmy, a je-li téeba, také katecholaminy. Poruchy
rovnovahy elektrolytd musi byt upravovany. Beta-blokdda mulze byt potlacena pomalym intraven6znim
podanim isoprenalin hydrochloridu s po¢atecni davkou cca 5 pg/minutu nebo dobutaminu s po¢atecni davkou
2,5 pg/minutu, dokud neni dosazeno pozadovaného ucinku. V refrakternich pfipadech je mozné isoprenalin
kombinovat s dopaminem. Pokud ani tak neni dosazeno pozadovaného c¢inku, lze zvazit intraven6zni podani
glukagonu v davce 50-100 ug/kg i.v. Je-li tieba, injekce se musi opakovat do jedné hodiny, v ptipadé potieby
musi nasledovat i.v. infize glukagonu v davce 70 pug/kg/h. V extrémnich pfipadech bradykardie rezistentni na
1écbu je mozné zavést kardiostimulator.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Betablokatory, selektivni a thiazidy
ATC kod: CO7BB12

Nebilet Plus H je kombinaci nebivololu, selektivniho beta-blokatoru, a hydrochlorothiazidu, thiazidového
diuretika. Kombinace téchto latek ma aditivni antihypertenzni G¢inek, snizuje krevni tlak ve vétsi mife nez
kazda z latek samostatné.

Nebivolol je racemat dvou enantiomerd, SRRR-nebivololu (nebo D-nebivololu) a RSSS-nebivololu (nebo L-
nebivololu). Kombinuje dva farmakologické ucinky:

e Je kompetitivnim a selektivnim beta-blokatorem: tento u¢inek je pri¢itan SRRR-enantiomeru (D-
enantiomeru).
e Ma mirné vazodilatacni vlastnosti v dasledku interakce s metabolickou cestou L-arginin/oxid
dusnaty.
Jednorazové a opakované podani nebivololu snizuje u normotenznich jedincii i hypertenznich pacientt srde¢ni
frekvenci a krevni tlak v klidu i béhem namahy. Antihypertenzni uc¢inek béhem chronické 1écby pietrvava.
V terapeutickych davkach postrada nebivolol alfa-adrenergni antagonismus.
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Béhem akutni a chronické 1é¢by nebivololem je u pacientl s hypertenzi systémova cévni rezistence snizena.
Navzdory snizeni srde¢ni frekvence mize byt snizeni srde¢niho vydeje v klidu a pfi namaze omezeno
v disledku zvyseni tepového objemu. Klinicky vyznam téchto hemodynamickych rozdilii ve srovnani
s dalsimi betal-blokatory nebyl pln€ objasnén.

U pacienti s hypertenzi zvySuje nebivolol vaskuldrni odpovéd’ na acetylcholin (Ach) zprostfedkovanou NO,
ktera je u pacientli s endotelialni dysfunkci snizena.

Experimenty in vitro a in vivo u zvifat ukazaly, Ze nebivolol nemé zddnou vnitini sympatomimetickou aktivitu.
Experimenty in vitro a in vivo u zvitfat ukazaly, ze farmakologické davky nebivololu nemaji zadny membrany
stabilizujici ucinek.

U zdravych dobrovolniki nemé nebivolol zddny vyznamny vliv na maximalni vykonnost pfi ndmaze nebo na
vytrvalost.

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Thiazidy ovliviluji renalni tubuldrni mechanismy reabsorpce
elektrolytt, ¢imz pifimo zvySuji vylucovani sodiku a chloridi v pfiblizn¢ ekvivalentnich mnozstvich.
Diureticky ucinek hydrochlorothiazidu snizuje objem plazmy, zvySuje aktivitu reninu v plazmé a zvysuje
sekreci aldosteronu s naslednym zvysenim ztrat drasliku a uhli¢itanti moci a snizuje hladinu drasliku v séru. U
hydrochlorothiazidu dochazi k zahajeni diurézy asi po 2 hodinach a maximalni u€inek je pozorovan asi za 4
hodiny po podani, zatimco ucinek pietrvava ptiblizné 6—12 hodin.

Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych udaji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, ze byla
pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce. V jedné studii byla
zahrnuta populace slozena ze 71 533 piipadi BCC a z 8 629 ptipadi SCC, odpovidajicich 1 430 833, resp.
172 462 kontrolam v populaci. UzZivani vysokych ddvek HCTZ (=50 000 mg kumulativnich) bylo spojeno s
korigovanou mirou pravdépodobnosti (OR) 1,29 (95% interval spolehlivosti (CI): 1,23—-1,35) u BCC a 3,98
(95% CI: 3,68-4,31) u SCC. Jednoznacny vztah mezi kumulativni davkou a odezvou byl pozorovan jak v
ptipadé BCC, tak SCC. Jina studie naznacuje mozné spojeni mezi karcinomem rtu (SCC) a expozici HCTZ:
633 pripadd karcinomu rtu odpovidalo 63 067 kontrolam v populaci, pficemz byla pouzita strategie vybéru z
rizikovych skupin. Vztah mezi kumulativni davkou a odezvou byl pfedveden s OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6),
ktera vzrostla na 3,9 (3,0- 4,9) pii vysokych davkach (~25 000 mg) a na 7,7 (5,7-10,5) v ptipad€ nejvyssi
kumulované davky (~100 000 mg) (viz téz bod 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Soucasné podani nebivololu a hydrochlorothiazidu nemé Z&dny vliv na biologickou dostupnost kterékoliv
z 1écivych latek. Kombinovana tableta je bioekvivalentni sou¢asnému podani jednotlivych slozek.

Nebivolol

Absorpce

Oba enantiomery nebivololu se po peroralnim podani rychle vstifebavaji. Vstiebavani nebivololu neni
ovlivnéno potravou. Nebivolol je mozné podat s jidlem nebo nezavisle na jidle.

Biologicka dostupnost nebivololu po peroralnim podani je v priméru 12% u jedincti s rychlym metabolismem
a je prakticky Uplna u jedincd s pomalym metabolismem. V ustaleném stavu a pfi stejné davce jsou maximalni
plazmatické koncentrace nezméneéného nebivololu asi 23krat vyssi u  jedinci
s pomalym metabolismem nez u jedincti s rychlym metabolismem. Pokud vezmeme v tivahu nezménéné 1é¢ivo
s u¢innymi metabolity, je rozdil v maximalni plazmatické koncentraci 1,3 az 1,4ndsobny. S ohledem
na variabilitu rychlosti metabolismu musi byt davkovani pfipravku Nebilet Plus H vzdy upraveno podle
individudlnich pozadavki kazdého pacienta: jedinci se pomalym metabolismem mohou proto potfebovat nizsi
davky.

Plazmatické koncentrace odpovidaji davce mezi 1 a 30 mg. Farmakokinetika nebivololu neni ovlivnéna vékem.

Distribuce
V plazmé jsou oba enantiomery nebivololu vazany pfevazné€ na albumin. Vazba na plazmatické proteiny ¢ini
98,1 % u SRRR-nebivololu a 97,9 % u RSSS-nebivololu.
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Biotransformace

Nebivolol je rozsahle metabolizovan, a to z ¢asti na uc¢inné hydroxymetabolity. Nebivolol je metabolizovan
cestou alicyklické a aromatické hydroxylace, N-dealkylace a glukuronidace, a kromé toho vznikaji také
glukuronidy hydroxymetaboliti. Metabolismus nebivololu skrze aromatickou hydroxylaci podléha CYP2D6
geneticky zavislému oxidativnimu polymorfismu.

Eliminace

U jedinci s rychlym metabolismem je eliminacni polocas enantiomerti nebivololu v priméru 10 hodin.
U jedinct s pomalym metabolismem je 3—5krat delsi. U jedincii s rychlym metabolismem jsou plazmatické
hladiny RSSS-enantiomeru mirné vyssi nez hladiny SRRR-enantiomeru. U jedinct s pomalym metabolismem
je tento rozdil vétsi. U jedinch s rychlym metabolismem je eliminacni polocas hydroxymetaboliti obou
enantiomerd v priméru 24 hodin, coz znamend, ze je asi dvakrat tak dlouhy nez
u jedincl s pomalym metabolismem.

Ustalenych plazmatickych hladin nebivololu je u vétSiny jedinci (s rychlym metabolismem) dosazeno do 24
hodin a u hydroxymetabolitii pak do nékolika dnt.

Jeden tyden po podani se 38 % davky vyluuje moci a 48 % stolici. Mnozstvi nezménéného nebivololu
vyloucené moci je nizsi nez 0,5 % davky.

Hydrochlorothiazid

Absorpce

Hydrochlorothiazid se po peroralnim podani dobie vstiebava (65 az 75 %). Plazmatické koncentrace linedrné
odpovidaji podané davce. Absorpce hydrochlorothiazidu zavisi na dob¢ prichodu stfevy a zvySuje se, pokud
je prichod stfevy pomaly, naptiklad je-li hydrochlorothiazid podany s potravou. Kdyz byly hladiny v plazmé
sledovany po dobu minimalné 24 hodin, bylo zjisténo, Ze se plazmaticky polocas pohybuje mezi 5,6 a 14,8
hodinami a maximalnich hladin v plazmé¢ je dosazeno po 1 az 5 hodinach po podani.

Distribuce
Hydrochlorothiazid je vazan z 68 % na proteiny v plazmé a jeho zjevny distribu¢ni objem je 0,83—1,14 1/kg.
Hydrochlorothiazid prochézi placentou, ale neprochazi hematoencefalickou bariérou.

Biotranformace
Metabolismus hydrochlorothiazidu je velmi slaby. Témét vSechen hydrochlorothiazid je vylu¢ovan do moci
v nezménéném stavu.

Eliminace

Hydrochlorothiazid je vyluovan primarné ledvinami. Vice nez 95 % hydrochlorothiazidu se objevuje
v nezménéné podobé v moc¢i do 3—6 hodin po peroralnim podani. U pacientd s onemocnénim ledvin jsou
plazmatické koncentrace hydrochlorothiazidu zvysené a je prodlouzeny polocas eliminace.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické¢ udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

opakovaném podani, genotoxicity a hodnoceni kanceroogenniho potencidlu neodhalily u kombinace
nebivololu s hydrochlorothiazidem zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Tabletové jadro:

Polysorbat 80 (E433), hypromeldza (E464), monohydrat laktozy, kukutiény Skrob, sodna stl kroskarmeldzy
(E468), mikrokrystalicka celuléza (E460(i)), koloidni bezvody oxid kfemicity (E551), magnesium-stearat
(E470b)
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Potah tablety:
Hypromelo6za (E464), mikrokrystalicka celul6za (E460(1)), makrogol -2000-stearat typ I (E431), oxid titanicity

(E171), karmin (barvivo E120)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

PP/COC/PP/Al blistr, krabicka

Velikosti baleni: 7, 14, 28, 30, 56, 90 potahovanych tablet
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Menarini International Operations Luxembourg S.A., Avenue de la Gare 1, 1611 Luxembourg, Lucembursko

8. REGISTRACNI CiSLO/ REGISTRACNI CISLA

58/306/09-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. 4. 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. 11. 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

3.12.2021
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