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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Soolantra 10 mg/g krém

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden gram krému obsahuje ivermectinum 10 mg.

Pomocné latky se zndmym ucéinkem:

Jeden gram krému obsahuje 35 mg cetylalkoholu, 25 mg stearylalkoholu, 2 mg methylparabenu (E218), 1
mg propylparabenu (E216) a 20 mg propylenglykolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Krém.
Bily az svétle zluty hydrofilni krém.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Soolantra je indikovéna k lokalni 1écbé zanétlivych (papulopustuldznich) 1ézi rosacey u dospélych pacientd.
4.2 Davkovani a zptusob podani

Dévkovani

Jedna aplikace denné, obvykle se podava v délce do 4 mésici. Soolantru je nutné béhem [écebné ktiry
aplikovat denné. Lécebnou kuru je mozné opakovat. Soolantru 1ze aplikovat v monoterapii nebo jako soucast
kombinované 1écby (viz bod 5.1).

V ptipadé, ze nedojde ke zlepSeni po 3 mésicich, je tieba [éCbu prerusit.

Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin
Neni nutna tprava davkovani.

Porucha funkce jater
U pacientt s tézkou poruchou funkce jater je nutné postupovat s opatrnosti.

Starsi pacienti
U starsich pacientli nejsou doporucovany zadné specifické tipravy davkovani. (viz také bod 4.8).

Déti a dospivajici
Bezpecnost a ucinnost Soolantry u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyly stanoveny. Ptislusné tidaje
nejsou dostupné.



Zpusob podani
Jen pro kozni podani.

Pripravek se aplikuje na kiizi v mnozstvi ve velikosti hrasku na kazdou z péti ¢asti obliceje: celo, brada, nos
a ob¢ tvare. Piipravek je tieba rozetfit v tenké vrstvé po celé kuzi obliceje, pticemz je tfeba vynechat oci, rty
a sliznice.

Soolantru Ize aplikovat pouze na oblice;.
Po aplikaci ptipravku je tfeba umyt si ruce.
Kosmetické pripravky se na mista aplikace mohou nanést po zaschnuti piipravku.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

V disledku reakce na vymirani rozto¢u rodu Demodex lze o¢ekavat, Ze se u pacientd muze vyskytnout
prechodné zhorseni rosacey, které obvykle ustoupi béhem 1 tydne trvani 1éCby.
V piipadé zavazného zhorSeni se silnou kozni reakei je tieba 1écbu prerusit.

Ptipravek Soolantra nebyl hodnocen u pacientd s poruchou funkce ledvin nebo jater.

Lécivy pripravek obsahuje:

- cetylalkohol a stearylalkohol, které mohou vyvolavat lokalni kozni reakce (napt. kontaktni dermatitidu),
- methylparaben (E218) a propylparaben (E216), které mohou zptisobovat alergické reakce (potencialné i
opozdéné),

- a propylenglykol, ktery mize zpusobit podrazdéni kize.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci (viz bod 5.2 Biotransformace).

V in vitro studiich bylo prokazano, ze metabolismus ivermektinu probihd primarné prostednictvim
CYP3A4. V disledku toho se doporucuje opatrnost pti sou¢asném podavani silnych inhibitorit CYP3A4,
nebot’ se tim mlize vyznamné zvysit ptitomnost léCiva v plazmé.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani ivermektinu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie peroralni
reprodukéni toxicity prokazaly, ze ivermektin je u potkanti a kralika teratogenni (viz bod 5.3), avsak kvuli
nizké systémové expozici po lokalni aplikaci ptipravku v doporu¢eném davkovani je riziko z hlediska
bezpecnosti pro lidsky plod nizké. Soolantru se nedoporucuje podavat béhem téhotenstvi.

Kojeni

Ivermektin se po peroralnim podani vylucuje v nizkych koncentracich do matetského mléka. Vylucovani do
matetského mléka po lokalni aplikaci nebylo hodnoceno. Dostupné farmakokinetické resp. toxikologické
data ze studii na zvitratech také dokazaly vylucovani ivermektinu do mléka. Riziko pro kojené dité nelze
vyloucit. Musi se pfijmout rozhodnuti o potfebé prerusit kojeni nebo ptrerusit, resp. vysadit terapii
Soolantrou, pficemz je tfeba vzit v Givahu piinos kojeni pro dité a pfinos terapie pro matku.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu ivermektinu na fertilitu u lidi. U potkani nebyl pfi podavani

ivermektinu prokazéan vliv na pareni nebo fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Soolantra nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn profilu bezpecnosti

Nejcastéji uvadénymi nezddoucimi Gcinky jsou pocit paleni kiize, podrazdéni kiize, svédéni a projevy suché
ktze, které se spolu vyskytovaly u < 1 % pacientt, kterym byl tento 1€k aplikovan v ramei klinickych studii.
Nezadouci u€inky byvaji vétsSinou mirné az sttedné tézké, pticemz po preruseni 1écby se obvykle zmirni.
Mezi pacienty ve véku 18—65 let a pacienty ve véku > 65 nebyly zaznamenany vyznamné rozdily v profilu
bezpecnosti.

Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inkd

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tfidy organovych systémi a frekvence vyskytu podle nasledujici
konvence: velmi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az<1/10), mén¢ ¢asté (> 1/ 1 000 az <1/100), vzacné (> 1/ 10
000 az <1/ 1,000), velmi vzacné (<1 / 10 000), neni znamo (z dostupnych dajt nelze urcit) a uvadély se v
ramci klinickych studii Soolantry (viz tabulka 1).

Tabulka 1 — NeZadouci acinky

Trida organovych Frekvence vyskytu | NeZadouci icinky
systémi
Poruchy ktize a podkozni Casté Pocit paleni ktuize
tkané X XaatA o Lo i o Y
Méné¢ Casté Podrazdéni ktize, svédéni projevy suché kiize
ZhorSeni rosacey*
Neni zndmo Erytém
Kontaktni dermatitida (alergicka nebo iritacni)
Otok obliceje
Vysetteni Neni zndmo Zvyseni aminotransferaz*

* Nezadouci u¢inky hlaseny po uvedeni pfipravku na trh.

HIl4Seni podezfeni na nezddouci u€inky

Hl4Seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1écivého ptipravku je dillezité. Umoziiuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

Nahlasenim nezadoucich ucinkli mtzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

4.9 Predavkovani
Nejsou hldseny piipady predavkovani Soolantrou.

Pfi nahodném nebo vyrazném vystaveni se nezndmym mnozstvim veterinarnich lékovych forem ivermektinu
u lidi, at’ uz peroralnim uzitim, inhalaci, injekci nebo expozici na povrchu téla nejcastéji byly uvadény
nasledujici nezddouci U¢inky: vyrazka, otok, bolest hlavy, zavraté€, astenie, nauzea, zvraceni a prijem.
Ostatni hlaSené nezadouci uc€inky zahrnuji: epilepticky zachvat, ataxii, dusnost, bolest bficha, parestezii,
urtikarii a kontaktni dermatitidu.

V ptipadé ndhodného poziti mé podptirna terapie, pokud je indikovéana, zahrnovat parenteralni podavani
tekutin a elektrolytl, podporu dychani (v pfipadé nutnosti kyslik a mechanicka ventilace) a pfipravky na
kontrolu krevniho tlaku v ptipad¢ klinicky vyznamné hypotenze. Pokud je to nutné, miZze byt indukovano
zvraceni a/nebo lavaz zaludku, a to co nejdrive, s naslednym podanim projimadel a jinymi béznymi antidoty
za ucelem prevence absorpce uzité latky.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina dermatologika
ATC kéd: D11AX22

Mechanismus U¢inku

Ivermektin patii do skupiny avermektinu. Protizanétlivé u¢inky avermektinu jsou vysledkem inhibice tvorby
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na kuzi byly pozorovany na zvifecich modelech zanétu kiize. Ivermektin také zptisobuje tthyn parazitt, ktery
nastava primarn¢ v disledku selektivni a vysoko afinitni vazby na glutamatem fizené chloridové kanaly v
nervovych a svalovych bunikach bezobratlych. Mechanismus G¢inku Soolantry v 1é€b¢ zanétlivych 1ézi u
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rodu Demodex, které se davaji do spojitosti se zanéty kuize.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Soolantra aplikovana jednou denn¢ pied spanim byla hodnocena v 1é¢bé zanétlivych 1ézi u rosacey ve dvou
randomizovanych placebem(vehikulem) kontrolovanych dvojité zaslepenych klinickych studiich, které mély
identicky design. Tyto studie byly provedeny v souboru 1 371 pacienti ve véku 18 a vice let, ktefi se 1é¢ili
jednou denné po dobu 12 tydnti bud’ Soolantrou, nebo vehikulem.

Celkem bylo 96 % pacientl kavkazské rasy a 67 % tvorily Zeny. Pfi pouziti pétistupnové stupnice celkového
hodnoceni zkousejicimi (IGA) se stav 79 % pacient ve vychozim stavu hodnotil jako stiedné tézky (IGA =
3)au 21 % pacient se hodnotil jako tézky (IGA = 4).

Koprimarni parametry G¢innosti v obou klinickych studiich piedstavovala mira uspé$nosti na zaklade
vysledku IGA (procento pacientll ,,Cistych® a ,,téméf Cistych® po 12 tydnech studie) a absolutni zmény oproti

vychozimu stavu z hlediska poctu zanétlivych 1ézi. Stupnice IGA je zaloZena na nasledujicich definicich:

Tabulka 2: Stupnice celkového hodnoceni zkouSejicimi (IGA)

Stupen Skore Klinicky popis

Cisty 0 Bez ptitomnosti zanétlivych 1ézi, bez erytému

Tém¢ér Cisty Velmi maly pocet papul/pustul, pfitomen velmi mirny erytém

Mirmy Ne¢kolik malych papul/pustul, mirny erytém

Ne¢kolik malych nebo velkych papul/pustul, stifedné tézky erytém

1
2
Stfedné t&2ky | 3
Tezky 4

Cetné malé a/nebo velké papul/pustul, t&7ky erytém

Vysledky obou klinickych studii prokéazaly, ze Soolantra aplikovana jednou denné po dobu 12 tydnt
vykazovala statistickou superioritu vici placebu (vehikulu) krému z hlediska miry tispésnosti IGA a
absolutni zmény poctu zanétlivych 1ézi (p < 0,001, viz tabulka 3 a obrazky 1 —4).

Nasledujici tabulka a obrazky uvadéji zavery o tcinnosti z obou studii.

Tabulka 3: Vysledky ucinnosti

Studie 1 Studie 2
Soolantra Vehikulum Soolantra Vehikulum
(N =451) (N =232) (N =459) (N =229)
Celkové hodnoceni
zkouSejicimi
Pocet (%) pacienti Cistych | 173 27 184 43
nebo témér Cistych podle (38,4) (11,6) (40,1) (18,8)




IGA po 12 tydnech

Zanétlivé 1éze

Primérny pocet
zanétlivych 1ézi ve
vychozim stavu

31,0

30,5

33,3

32,2

Primérny pocet
zanétlivych 1ézi po 12
tydnech

10,6

18,5

11,0

18,8

Primérna absolutni zména
(% zmény) v poctu
zanétlivych 1ézi z
vychoziho stavu do 12
tydnu 1é¢by

-20,5
(-64.9)

-12,0
(-41,6)

222
(-65 a7)

-13,4
(-43,4)

Obrizek 1 a 2: Casovy priibéh miry uspéchu IGA v tydnech
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Obrizek 3 a 4: Casovy priibéh priimérné absolutni zmény v poétu zanétlivych 1ézi proti vychozimu

stavu
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Soolantra prokazala statistickou superioritu proti vehikulu krému v obou koprimarnich parametrech uc¢innosti
s ¢asem do nastupu ucinku po 4 tydnech 1écby (p < 0,05).

IGA skore se hodnotilo béhem 40tydenniho prodlouzeni téchto dvou klinickych studii a procenta pacientt
lécenych Soolantrou a dosahujicich IGA skore 0 nebo 1 pokracovaly v nartistu az do 52 tydnti od zacatku
1écby. Mira tspésnosti (IGA = 0 nebo 1) po 52 tydnech byla 71 % ve studii 1 a 76 % ve studii 2.

Utinnost a bezpeénost tohoto piipravku v terapii zanétlivych 1ézi u rosacey byly také hodnoceny v



randomizované a aktivné kontrolované studii zaslepené z hlediska zkousejiciho. Studie byla provedena v
souboru 962 pacientti ve véku 18 a vice let, ktefi se 1é¢ili po dobu 16 tydnti bud’ Soolantrou, podavanou
jednou denné, nebo Metronidazolem 7,5 mg/g krému, ktery byl aplikovan dvakrat denné. V této studii bylo
99,7 % pacientl kavkazské rasy a 65,2 % bylo Zen; dle stupnice IGA byl ve vychozim stavu hodnocen stav
83,3 % pacienti jako stfedné tézky (IGA = 3) a stav 16,7 % pacientl jako tézky (IGA = 4) (viz obrazek 5).

Vysledky této studie prokazaly statistickou superioritu Soolantry vii¢i Metronidazolu 7,5 mg/g krému na
primarni parametr G¢innosti (prumérnd zména v procentu pocti zanétlivych 1ézi) se snizenim 83,0 % pro
ivermectin a 73,7 % pro metronizadol po 16 tydnech 1é¢by oproti vychozim hodnotam (p < 0,001).
Superiorita Soolantry po 16 tydnech byla potvrzena na mife Gspésnosti zalozené na IGA a skore absolutni
zmény v poctu zanétlivych 1ézi (sekundarni parametry (p < 0,001).

Obrazek 5
Casovy pribéh primérné procentualni zmény v tydnech

Analysis visit
0 3 6 9 12 15 18

p<0.001

p=0.001
-80 4 Metronidazole 7.5 mg/g p<0.001
90 - cream p<0.001

Mean % Change from baseline

100 | ——Soolantra

Primémé % zmény proti vychozimu stavu/Navstéva s analyzou

Ptiblizné 300 pacientl ve véku 65 a vice let bylo 1é¢eno v ramci vSech klinickych studii tohoto 1éku. V
profilech bezpec¢nosti a ucinnosti nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily mezi star§imi pacienty a
pacienty ve véku od 18 do 65 let véku.

Profil bezpecnosti, ktery je popsan v ¢asti 4.8, zistal stabilni za podminek dlouhodobé aplikace, tak jak byl
pozorovan béhem dlouhodobych terapii trvajicich az jeden rok.

Lécba ivermektinem v kombinaci se 40 mg doxycyklinu ve formé tobolek s fizenym uvoliiovanim

Studie ANSWER hodnotila relativni t¢innost Soolantry (IVM) v kombinaci se 40 mg doxycyklinu ve

formé tobolek s fizenym uvoliiovanim (DMR) v porovnani s IVM v kombinaci s placebem (PBO) v 1écbé
zavazné rosacey. Jednalo se o 12tydenni randomizovanou z hlediska zkousejiciho zaslepenou kontrolovanou
studii s paralelnimi skupinami, které se ucastnilo 273 pacientii obou pohlavi ve véku 18 let a vice s 20 — 70
zanétlivymi lézemi (papulami/pustulami) na obliceji a celkovym hodnocenim zkousejiciho (IGA) ve
vychozim stavu 4.

Primarnim parametrem ucinnosti byla procentualni zména poctu zanétlivych 1ézi od vychoziho stavu ve 12.
tydnu. U lécby IVM + DMR bylo pozorovano podstatné vyraznéjsi procentudlni snizeni poctu zanétlivych
1ézi nez u lécby IVM + PBO (primér tstandardni odchylka: -80,29 + 21,65 % v porovnani s -73,56 + 30,52
%; p=0,032).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii Soolantry u
vSech podskupin pediatrické populace v 1écbé papulopustulézni rosacey (informace o pouziti u déti viz bod
4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti



Absorpce
Absorpce ivermektinu z ptipravku Soolantra byla hodnocena v klinické studii u dospélych pacientt s tézkou

papulopustulézni rosaceou v podminkach maximalni aplikace. V rovnovazném stavu (po 2 tydnech od
zahajeni 1écby) byly nejvyssi primérmé koncentrace ivermektinu v plazmé (+ standardni odchylka) dosazeny
10 £ 8 hodin po aplikaci (Cmax: 2,1 = 1,0 ng/ml, rozsah: 0,7- 4,0 ng/ml) a nejvyssi primérna hodnota AUC,.
24h (£ standardni odchylka) byla 36 + 16 ng.h/ml (rozsah: 14—75 ng.h/ml). Hladiny systémové expozice
ivermektinu dosahly platd po dvou tydnech 1é¢by (podminky rovnovazného stravu). Pti del§im trvani 1é¢by v
ramci klinickych studii faze III byly hladiny systémové expozice ivermektinu podobné tém, které byly
pozorovany po dvou tydnech 1é¢by. V podminkach rovnovazného stavu byly hladiny systémové expozice
ivermektinu (AUC.24n: 36 £ 16 ng.h/ml) nizsi nez ty, které se dosahly po jednorazové peroralni davce 6 mg
podané zdravym dobrovolnikiim (AUCo.24n: 134 = 66 ng.h/ml).

Distribuce

V in vitro studii bylo prokazano, Ze ivermektin je z vice nez 99 % vazan na proteiny plazmy, pii¢emz se
primarné vaze na lidsky sérovy albumin. Nebyla pozorovana zadna vyznamna vazba ivermektinu na
erytrocyty.

Biotransformace

In vitro studie, v nichz byly pouzity lidské jaterni mikrozémy a rekombinantni enzymy CYP450, dokazaly,
ze ivermektin je primarn¢ metabolizovan CYP3A4.

In vitro studie ukazuji, Ze ivermektin neinhibuje CYP3A4 izoenzymy 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
3A4, 4A11 nebo 2E1. Ivermektin neindukuje expresi enzymi CYP450 (1A2, 2B6, 2C9 nebo 3A4) v kultute
lidskych hepatocytu.

V ramci studie klinické farmakokinetiky s maximalnim pouzitim ptipravku byly identifikovany dva hlavni
metabolity ivermektinu, které byly hodnoceny v prubéhu klinickych studii faze IT (3 " - O-
demethylivermektin a 4a-hydroxyivermectin). Podobn¢ jako v ptipadé matefské latky, metabolity dosahly
ustaleného stavu do 2 tydnti od zahajeni 1é¢by, pricemz do 12 tydni nebyl zaznamenan dikaz akumulace.
Navic systémova expozice metabolitem (hodnocena parametry Cmax @ AUC) dosazena v rovnovazném stavu
byla mnohem niz$i nez ta, ktera byla pozorovana po peroralnim podani ivermectinu.

Vylucovéni

Primérny terminalni polocas byl 6 dni (primér: 145 hodin, rozsah 92—238 hodin), vztahoval se na pacienty,
kterym byl 1ék aplikovan jednou denné na kiizi v trvani 28 dnti v ramci klinické farmakokinetické studie s
maximalnim pouzitim piipravku. Po lokélni aplikaci Soolantry je vylucovani 1éCiva zavislé na absorpci.
Farmakokinetika ivermektinu nebyla studovana u pacientt s poruchou funkce ledvin a jater.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie opakovaného podavani v délce 9 mésicii cestou dermalni aplikace ivermektinu ve formé¢ krému 10
mg/g u miniprasat neukazaly pfitomnost toxickych tc€inkti nebo lokalni toxicitu v rdmci hladiny systémové
expozice srovnatelné s klinickou expozici.

Ivermektin neprokazal genotoxicitu v souboru in vitro a in vivo testd. Dvouleta studie karcinogenity cestou
dermalni aplikace krému 10 mg/g u mysi neukézala vyssi vyskyt nadort.

Studie reprodukéni toxicity po peroralnim podéani ivermektinu ukéazaly teratogenni u¢inky u potkani (rozstép
patra) a kralikt (karpalni flexury) po aplikaci vysokych davek (hranice expozice NOAEL [aroveii bez
pozorovanych nezadoucich u¢inki] byla minimalné 70nasobna proti klinické expozici).

Neonatalni toxicita v peroralnich studiich u potkanti nesouvisela s expozici in utero, ale s postnatalni
expozici prostiednictvim matefského mléka, jejimz vysledkem byly vysoké koncentrace ivermectinu v
mozku a plazmé potomkt. Ivermektin ve formé 10 mg/g krému prokazuje kozni drazdivost, senzibilizacni a
fotosensibilizacni vlastnosti u morcat, neni vSak fototoxicky.

Hodnoceni rizik pro zivotni prostiedi

Ivermektin je pro bezobratlé velmi toxicky, pfi¢emz riziko bylo identifikovano pro vodni prostiedi, sediment
a také pro suchozemské prostiedi. Pozornost je tfeba vénovat prevenci kontaminace zivotniho prostfedi,
zejména v piipad¢ vodniho prostiedi.



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Glycerol 85%
Isopropyl-palmitat
Karbomer

Dimetikon 20

Dihydrat dinatrium-edetatu
Monohydrat kyseliny citronové
Cetylalkohol
Stearylalkohol
Cetostearomakrogol
Sorbitan-stearat
Methylparaben (E218)
Propylparaben (E216)
Fenoxyethanol
Propylenglykol
Oleylalkohol

Hydroxid sodny

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: pouzivejte nejdéle 6 mésicu.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Laminované plastové bilé tuby z materialu polyethylen (PE)/aluminium (Al)/polyethylen (PE) uzaviené:
- bilym uzévérem z polyethylenu (HDPE) opatienym polypropylenovym (PP) détskym bezpecnostnim
uzavérem pro 15g, 30g, 45g nebo 60g tuby

- polypropylenovym (PP) bilym uzdvérem pro 2g tuby (bez détského bezpecnostniho uzavéru)
Velikosti baleni: 1 tuba s obsahem 2 g, 15 g, 30 g, 45 g nebo 60 g.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Je tfeba pfijmout opatfeni k prevenci nebo snizeni kontaminace, zejména v ptipad¢é vodnich zdroja.
Nepouzity ptipravek nebo odpad z ného vznikly ma byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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