sp.zn. sukls77788/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Atrovent 0,25 mg/ml roztok k rozpraSovani

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml (20 kapek) roztoku obsahuje 0,250 mg ipratropium-bromidu (ve form¢ monohydratu
ipratropium-bromidu 0,261 mg).

Pomocn4 latka se zndmym tcéinkem: jeden ml roztoku obsahuje 0,1 mg benzalkonium-chloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Roztok k rozprasovani - Ciry, bezbarvy nebo témét bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Atrovent je bronchodilataéni piipravek a je urcen k udrzovaci 1é¢bé bronchospasmu spojené¢ho
s chronickou obstrukéni plicni nemoci, véetné chronické bronchitidy a emfyzému.

Atrovent se pouziva spolu s inhala¢nimi beta, - agonisty k 1é¢bé akutniho bronchospasmu spojeného
s chronickou obstrukéni plicni nemoci véetné chronické bronchitidy a astmatu.

4.2 Davkovani a zpiisob podavani

Davkovani

Davkovani musi byt ptizplisobeno individualni potiebé pacienta a pacient musi byt béhem 1é¢by
sledovan lékafem. Nedoporucuje se piekracovat doporu¢enou denni davku ani pii akutnim ani pfi
chronickém podévani.

Jestlize 1éCba nevede k vyznamnému zlepSeni nebo pokud se stav pacienta zhorSuje, je tfeba vyhledat
1ékatskou pomoc a zménit zptisob 1é¢by. Pacient by mél byt poucen, ze v ptipadé akutni a rychle se

zhorsSujici dyspnoe musi byt okamzité¢ vyhledana 1ékatska pomoc.

Doporuceny jsou nasledujici davky:
(20 kapek = priblizné 1 ml, 1 kapka = 0,0125 mg ipratropium-bromidu)

UdrzZovaci lé¢ba:

Dospéli (véetné starsich pacientii) a mladistvi nad 12 let véku:
2 ml (40 kapek = 0,5 mg ipratropium-bromidu) 3 az 4x denné

Deéti ve veku 6 - 12 let:

Protoze jsou zkuSenosti u této vékové skupiny omezené, mély by se uvedené davky podavat pod
dohledem Iékate:

1 ml (20 kapek = 0,25 mg ipratropium-bromidu) 3 az 4x denné

1/8



Deti mladsi 6 let:

Protoze jsou zkusSenosti u této vékové skupiny omezené, mély by se uvedené davky podavat pod
dohledem Iékare:

0,4 - 1,0 ml (8 - 20 kapek = 0,1 - 0,25 mg ipratropium-bromidu) 3x az 4x denné

Akutni zachvaty:

Dospeli (véetne starsich pacientit) a mladistvi nad 12 let veku:

2 ml (40 kapek = 0,5 mg ipratropium-bromidu); davku Ize podavat opakované, dokud nedojde ke
stabilizaci stavu pacienta. Casovy odstup mezi davkami uréi 1ékaf.

Detive veku 6 - 12 let:

Protoze jsou zkusSenosti u této vékové skupiny omezené, mély by se uvedené davky podavat pod
dohledem Iékare:

1 ml (20 kapek = 0,25 mg ipratropium-bromidu); 1ze podavat opakované, dokud nedojde ke stabilizaci
stavu pacienta. Casovy odstup mezi davkami uréi 1ékat.

Déti mladsi 6 let:

Protoze jsou zkuSenosti u této vékové skupiny omezené, mély by se uvedené davky podévat pod
dohledem Iékate:

0,4 - 1,0 ml (8 - 20 kapek = 0,1 - 0,25 mg ipratropium-bromidu); 1ze podavat opakované, dokud
nedojde ke stabilizaci stavu pacienta. Casovy odstup mezi davkami uréi lékat.

Atrovent mize byt podavan v kombinaci s inhalacnimi beta-agonisty.

Denni davky piekracujici 2 mg ipratropium-bromidu u dospélych a mladistvych star§ich 12 let a davky
piekracujici 1 mg u déti mladsich 12 let by mély byt podavany pod dohledem Iékare.

Zpusob podavani

Davkovani miize byt zavislé na zptisobu inhalace a kvalité nebulizace.
Dobu inhalace 1ze ovlivnit objemem nafedéného roztoku.

Atrovent, roztok k rozprasovani, nesmi byt podavan soucasné v jednom nebulizatoru spolu s roztoky
k rozpraSovani, které obsahuji kromoglykan sodny, protoze by mohlo dojit k precipitaci.

Instrukce na fedéni a pfipravu tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho pouzitim jsou uvedeny v bodé€ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Atrovent je kontraindikovan u pacientll se znamou hypersenzitivitou na atropin, jeho derivaty (jako je
1é¢iva latka ipratropium-bromid) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hypersenzitivita

Po podani ptipravku Atrovent se mohou ve vzacnych ptipadech vyskytnout okamzité reakce
precitlivélosti jako kopfivka, angioedém, kozni vyrazka, bronchospasmus, orofaryngealni edém a
anafylakticka reakce.

Paradoxni bronchospazmus

Stejné jako jiné inhala¢ni 1éky mize Atrovent vyvolat paradoxni bronchospazmus, ktery miize vést az
k ohroZeni Zivota. Pokud se paradoxni bronchospazmus objevi, je nutno 1é¢bu pfipravkem Atrovent
okamyzité prerusit a nahradit ji 1é¢bou jinou.

Oc¢ni komplikace
Pripravek Atrovent musi byt podavan se zvySenou opatrnosti u pacientd s dispozici ke vzniku
glaukomu s tizkym thlem.
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Pti vniknuti aerosolové formy ipratropium-bromidu samotného nebo v kombinaci s betar-agonisty do
o¢i jsou ojedin€le zminovany o¢ni komplikace (mydriaza, zvySeny nitrooc¢ni tlak, glaukom s uzkym
uhlem, bolestivost o¢i).

Bolesti oc¢i, o¢ni problémy, rozosttené vidéni, vizualni halé nebo duhové vidéni spojené se
z¢ervenanim oci, které je zptisobeno prekrvenim spojivek a otokem rohovky, mohou byt piiznaky
akutniho glaukomu s uzkym thlem. Objevi-li se jakakoliv kombinace uvedenych ptiznaki, je nutno
zah4jit 1é¢bu kapkami s miotickym ti€¢inkem a vyhledat pomoc o¢niho 1ékare.

Pacienti musi byt pouceni o spravné technice podavani piipravku Atrovent. Je tfeba vénovat pozornost
tomu, aby roztok ¢i jeho aerosol nevnikl do oka.

Doporucuje se podavat nebulizovany roztok prostiednictvim naustku. Pokud neni naustek k dispozici
a je pouzivana nebuliza¢ni maska, musi fadné ptiléhat. Pacienti s dispozici ke vzniku glaukomu musi
byt zvlasté upozornéni na nutnost ochrany oci.

Vliv na ledviny a mo€ové cesty
Piipravek Atrovent je tfeba podavat opatrné u pacienti s jiz existujici obstrukei vyvodnych cest
mocovych (naptiklad pti hyperplazii prostaty nebo pfi obstrukci v oblasti hrdla mocového méchyte).

Poruchy gastrointestindlni motility
Pacienti s cystickou fibrozou mohou byt nachylngjsi k porucham gastrointestinalni motility.

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,1 mg benzalkonium-chloridu v 1 ml roztoku.

Benzalkonium-chlorid miize zptsobit sipani nebo dychaci obtize. ZvySené riziko téchto nezadoucich
ucinkt je u pacientl s astmatem.

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

Soucasné dlouhodobé inhala¢ni podavani ptipravku Atrovent s jinymi anticholinergiky nebylo
studovano. Z tohoto diivodu se soucasné dlouhodobé podavani pfipravku Atrovent s jinymi
anticholinergiky léky nedoporucuje.

Beta-agonisté a xantinové derivaty mohou zvySovat bronchodilata¢ni uéinek.

Riziko vzniku akutniho glaukomu u pacientti, u nichz se jiz diive vyskytl glaukom s uzkym thlem
(viz. bod 4.4), mize byt zvySeno pii sou¢asném podavani roztoku ipratropium-bromidu spolu
s beta-agonisty.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Bezpecnost podavani ptipravku Atrovent v pribéhu téhotenstvi nebyla stanovena. Pfi potvrzeném
nebo predpokladaném téhotenstvi musi byt zvazen prospéch 1écby pro matku oproti pfipadnym
rizikim pro nenarozené¢ dité. Neklinické studie neprokdzaly embryotoxicitu nebo teratogenitu pii
inhala¢nim nebo nosnim podavani davek, které vyrazné prevySovaly doporucené davky pro cloveka.

Kojeni

Neni znamo, zda je ipratropium-bromid vylu¢ovan do matefského mléka. Je ale nepravdépodobné, ze
by zvlaste pfi inhalaénim podani ipratropium-bromid dosahl takové koncentrace v matefském mléce,
ktera by ohroZovala kojence. Pti uzivani ptipravku kojicimi matkami je tfeba zvySené opatrnosti.
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Fertilita

Klinické tdaje vztahujici se k plodnosti nejsou pro ipratropium-bromid k dispozici. Neklinické studie
provadéné s lé¢ivou latkou ipratropium-bromid neprokazaly nezadouci u€inky na plodnost (viz bod
5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie vlivu piipravku Atrovent na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Nicméné pacienti musi byt pouceni, Ze se mohou vyskytnout nezddouci ucinky jako zavrat’, poruchy
akomodace, mydriaza a rozostfené vidéni béhem 1écby piipravkem Atrovent. Proto je nutna pfi fizeni
auta nebo obsluze strojli opatrnost.

4.8 Nezadouci ucinky

Mnohé z uvedenych nezadoucich uc¢inkd patii k vlastnostem anticholinergik. Tak jako pti kazdé
inhalaéni terapii, také u ptipravku Atrovent se mohou objevit ptfiznaky lokalniho podrazdéni.

Mezi nejcastéj$imi nezddoucimi t€inky hlasenymi v klinickych studiich byly bolesti hlavy, podrazdéni
v krku, kaSel, sucho v ustech, poruchy gastrointestinalni motility (v¢etn€ zacpy, prijmu a zvraceni),
nevolnost a zavraté.

Nasledujici nezadouci t¢inky byly hlaseny béhem pouzivani ptipravku Atrovent v klinickych studiich
a ze zkuSenosti po uvedeni na trh.

Nezadouci ucinky byly rozdéleny podle vyskytu za pouziti nasledujici MedDRA konvence:
velmi ¢asté (= 1/10); casté (= 1/100, < 1/10); méné casté (= 1/1000, < 1/100);

vzacné (= 1/10 000, < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdaji nelze
urcit).

Poruchy imunitniho systému
Méné¢ Casté:  hypersenzitivita, anafylaktické reakce

Poruchy nervového systemu
Casté: bolest hlavy, zavrat

Poruchy oka
Méné Casté:  rozostfené vidéni, mydriaza, zvySeni nitroo¢niho tlaku, glaukom, bolest o¢i, vizualni
halé, ptekrveni spojivek, otok rohovky

Vzécné: poruchy akomodace

Srdecni poruchy

Méne¢ Casté:  palpitace, supraventrikularni tachykardie
Vzacné: fibrilace sini, zrychlena srde¢ni frekvence

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: podrézdéni v krku, kasel

Méné cCasté:  bronchospasmus, paradoxni bronchospasmus, laryngospasmus, otok hltanu, sucho
v krku

Gastrointestinalni poruchy

Casté: sucho v Gstech, nauzea, poruchy gastrointestinalni motility

Meéné Casté:  prljem, zacpa, zvraceni, stomatitida, otok ust

Poruchy kiize a podkozni thané
Méne cCasté: vyrazka, svédéni, angioedém
Vzécné: koptivka

Poruchy ledvin a mocovych cest
Mén¢ Casté:  retence moci
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Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Specifické ptiznaky predavkovani nebyly popsany. Vzhledem ke zna¢né terapeutické §ifi a topickému
podavani pripravku Atrovent nelze ocekavat zavazné anticholinergni ptiznaky. Mohou se objevovat
mirné systémové anticholinergni ucinky jako sucho v ustech, poruchy vidéni (akomodace) a
tachykardie.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Anticholinergika
ATC kod: RO3BBO1

Ipratropium-bromid je kvartérni amoniova slou¢enina s anticholinergnimi (parasympatolytickymi)
vlastnostmi. Z neklinickych studii 1ze soudit, Ze inhibuje vagem zprostfedkované reflexy tim, ze
antagonizuje ucinek acetylcholinu - transmiteru, ktery je uvoliiovan vagovym nervem. Anticholinergni
latky zabrafiuji zvySeni nitrobun&&né koncentrace Ca?*, ke kterému dochazi po interakci acetylcholinu
s muskarinovym receptorem na hladké svaloving bronchd. Uvolnéni Ca?* je zprostiedkovano
sekundarnim pfenaSecem, ktery se sklada z IP3 (inositol triphosphate) a DAG (diacylglycerol).

Bronchodilatace po inhalaci pfipravku Atrovent je vyvolana mistnim (nikoli systémovym) a mistné
specifickym na plice.

Neklinické a klinické studie nenaznacuji Skodlivy ti¢inek ptipravku Atrovent na sekreci sliznice
dychacich cest, mukocilidrni clearance nebo vyménu plynti.

Klinické studie

V kontrolovanych 85 - 90dennich studiich zahrnujicich pacienty s bronchospasmem provazejicim
CHOPN (chronicka bronchitida s emfyzémem) bylo prokazano vyznamné zlepSeni plicnich funkci
b&hem 15 minut od podani. Vrcholu Gcinku bylo dosazeno za 1 - 2 hodiny a u vétSiny pacientii
pretrvaval az 4 - 6 hodin.

Bronchodilatacni ti€inek piipravku Atrovent pii [écbe akutniho bronchospasmu provazejici astma byl
prokazan ve studiich s dosp&lymi pacienty a détmi star$imi 6 let. Ve vétSiné téchto studii byl Atrovent
podavan spolu s inhalacnimi beta-mimetiky.

Ackoliv jsou udaje omezené, bylo prokazano, Ze Atrovent ma terapeuticky ucinek pii 1écbe
bronchospasmu pfi virové bronchiolitidé a bronchopulmonalni dysplazii u kojencti a malych déti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Terapeuticky ucinek piipravku Atrovent je dan mistnim ptisobenim v dychacich cestach. Z tohoto

divodu neni ¢asovy prubéh bronchodilatace a systémové farmakokinetiky soubézny.

Po inhalaci se v plicich obvykle uklada 10 - 30 % inhalované davky ptipravku v zavislosti na jeho
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formé a inhala¢ni technice. VEtsi ¢ast davky je spolknuta a dostava se do gastrointestinalniho traktu.
Cast davky, ktera se uklada v plicich, se dostavé rychle do ob&hu (b&hem minut).

Kumulativni renalni exkrece (0-24 hod) ipratropia (jako matetské slouceniny) je pfiblizné 46 %
intravenozné podané davky, coz je pod 1 % peroraln€ podané davky a pfiblizné 3 - 13 % inhalované
davky. Na zaklad¢ téchto tidaju je celkova systémova biologicka dostupnost ipratropium-bromidu po
peroralnich davkach odhadovanana 2 % a 7 - 28 % po inhalovanych dédvkach. Pokud toto vezmeme v
uvahu, spolknuta ¢ast davky ipratropium-bromidu k systémové expozici vyznamné nepfispiva.

Distribuce

Kinetické parametry popisujici dispozice ipratropium-bromidu byly vypocitany z plazmatickych
koncentraci po intraven6znim podani.

Byl pozorovan rychly dvoufazovy pokles koncentraci v plazmé. Zdanlivy distribu¢ni objem

v rovnovazném stavu (Vdss) je pfiblizné 176 litra (~2.4 litru/kg). Léciva latka se minimalné (méné
nez 20 %) vaze na plazmatické proteiny. V neklinickych studiich se zjistilo, Ze kvartérni amoniova sl
ipratropia nepronikd hematoencefalickou bariérou.

Biotransformace

Po nitrozilnim podani se ptiblizné 60 % davky metabolizuje, pravdépodobné z vétsi ¢asti oxidaci
v jatrech.

Afinita hlavnich metabolitli na muskarinovy receptor je zanedbatelna, a proto jsou povazovany za
neucinné.

Znamé metabolity vznikaji hydrolyzou, dehydrataci nebo eliminaci hydroxymethylové skupiny
kyseliny tropové.

Eliminace

Polocas terminalni eliminacni faze je ptiblizné 1,6 hodiny.Celkova clearance je pfiblizn¢ 2,3 I/min

a renalni clearance 0,9 1/min.

V bilan¢ni studii exkrece tvotilo kumulativni renalni vylu¢ovani (za 6 dni) radioaktivné znacené latky
(v€etné matetské slouceniny a vSech metabolitll) 72,1% po intraven6znim podani, 9,3 % po
peroralnim podani a 3,2 % po inhala¢nim podani. Celkové mnozstvi radioaktivné znaceného ptipravku
vylou¢eného stolici bylo 6,3% po intravendznim podani, 88,5 % po peroralnim podani a 69,4 % po
inhala¢nim podani.

Radioaktivn€ znaceny ipratropium-bromid je po intraven6znim podani vylu¢ovan piedevsim
ledvinami. Polocas eliminace radioaktivné znaceného ptipravku (mateiské slouceniny a vsech jejich
metabolitl) je 3,6 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Lokalni a systémova snasenlivost ipratropium-bromidu byla komplexn¢ zkoumana u nékolika druhd
zvitat pomoci riiznych cest podani.

Toxicita po jedné davce

Studie akutni toxicity po inhala¢nim, peroralnim a intraven6znim podani byly provadény na riznych
druzich laboratornich zvitat (hlodavci i jina zvitata).

Po inhala¢nim podani byla zjisténa minimalni letalni davka pro samce morcat 199 mg/kg.

U potkanti nebyla zaznamenana z4dna mortalita ani pii podavani nejvyssich technicky aplikovatelnych
davek (napt. 0,05 mg/kg po 4 hodinach podavani nebo 160 vstiiki ipratropium-bromidu

(0,02 mg/vsttik).

Hodnoty LDs po peroralnim podani u mysi, potkand a kralikt byly 1585, 1925 a 1920 mg/kg.
Hodnoty LDso po intravendznim podani u mysi, potkand a psi byly 13,6, 15,8 a ptiblizné 18,2 mg/kg.
Klinickeé ptiznaky zahrnovaly mydridzu, suchost ustni sliznice, dusnost, tfes, kiece a/nebo tachykardii.

Toxicita po opakované davce
Studie toxicity po opakovaném podavani byly provadény u potkand, kralikii, pst a opic druhu makak
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rhesus.

Pti inhala¢ni aplikaci v prubéhu 6 mésict byla stanovena hladina bez neZadoucich G¢inkd (no
observed adverse effect level=NOAEL) v davce 0,38 mg/kg/den u potkanti, 0,18 mg/kg/den u psti a
0,8 mg/kg/den u opic makak rhesus.

U pst byla zaznamenana suchost ustni sliznice a tachykardie. V bronchopulmonalnim systému ani
v jinych organech nebyly shledany histopatologické zmény souvisejici s poddvanim piipravku.

U potkanti byla hladina bez nezadoucich uc¢inkt stanovena po 18 mésicich peroralniho podavani na
0,5 mg/kg/den.

Studie toxicity po opakovaném podavani inhala¢nich davek u potkanti po dobu az 6 mésict a psti po
dobu az 3 mésict s jinymi formami ptfipravku (intranazalni forma s alternativnim hnacim plynem HFA
134a a s laktézovym praskem) nezaznamenaly zZadné dalsi informace o obecném profilu toxicity
ipratropium-bromidu.

Intranazalni podavani po dobu az 6 mésicii stanovilo Groven davky bez ucinkti (NOAEL)

vvvvvv

Lokalni tolerance

Vodny roztok ipratropium-bromidu podavany inhala¢né v jednotlivé davce (0,05 mg/kg — doba
podavani vice nez 4 hodiny) byl potkany lokaln¢ dobfe snasen. Ve studiich toxicity pfi opakovaném
podavani byl ipratropium-bromid lokaln€ dobie snaSen.

Imunogenicita
U morcat nebyla zjisténa akutni anafylaktickd ani opozdéné anafylaktické kozni reakce.

Genotoxicita a kancerogenita

Genotoxicita nebyla zjisténa ani in vitro v Amesové testu, ani v testech in vivo (mikronuklearni test,
dominantni letalni test u mysi, cytogeneticky test na bunikach kostni diené ¢inského kiecka).

V dlouhodobych studiich na mysich a potkanech nebyly nalezeny tumorogenni nebo kancerogenni
ucinky.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Embryotoxicita ipratropium-bromidu, vliv na fertilitu, peri- a postnatalni vyvoj byly studovany

u mysi, potkand a kralikti. Vysoké pouzité peroralni davky (tj. 1000 mg/kg/den u potkanii a

125 mg/kg/den u kralikti) byly toxické pro matky u obou druhti a embryo a fetotoxické u potkand, kde
byla nizsi hmotnost plodu. Malformace souvisejici s podanim latky nebyla zjisténa. Nejvyssi
technicky aplikovatelna inhala¢ni davka aerosolu 1,5 mg/kg/den u potkand a 1,8 mg/kg/den u kralikd
nevyvolala zddny nezadouci ucinek na reprodukci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Benzalkonium-chlorid, dihydrat dinatrium-edetétu, chlorid sodny, koncentrovana kyselina
chlorovodikova (ad pH 3,4) a ¢isténa voda.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

Lahvicka z hnédého skla s PE kapatkem a Sroubovacim uzaveérem z plastické hmoty, krabicka.
Velikost baleni: 20 ml

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Doporucenou davku je nutno natedit fyziologickym roztokem do konecného objemu 3 - 4 ml, poté

nebulizovat a inhalovat az do spotfebovani. Roztok musi byt vzdy erstvé piipraven pied kazdym
podanim; nespotiebované zbytky roztoku je nutno znehodnotit.

Atrovent, roztok k rozprasovani, je mozno podéavat prosttednictvim fady bézné dostupnych
nebulizacnich zafizeni. Pokud je k dispozici rozvod kysliku, je nejvhodnéjsi roztok podavat pti
pratoku kysliku 6 — 8 litri za minutu.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Ingelheim am Rhein, Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO

14/821/95-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

25.10. 1995/ 23.9.2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

6.5.2024
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