Sp. zn. sukls258377/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Atenativ 50 IU/ml prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Atenativ je ve forme prasku a rozpoustédla pro infuzni roztok s obsahem 500 IU nebo 1000 [U
lyofilizovaného antitrombinu vyrobeného z lidské plazmy v jedné injekcni lahvicce.

Po rekonstituci pfilozenym rozpoustédlem (voda pro injekci), obsahuje vysledny produkt 50 IU/ml
antitrombinu derivovaného z lidské plazmy, tj. 10 ml (500 IU), 20 ml (1000 IU), U¢innost (IU) se
stanovuje chromogenni zkouskou podle Evropského 1€kopisu. Specificka aktivita Atenativu je
ptiblizné 2,8 IU/mg bilkoviny.

Pomocné latky se zndmym U¢inkem
Jedna injek¢éni lahvicka s 500 U obsahuje 35 mg sodiku.
Jedna injek¢ni lahvicka s 1000 IU obsahuje 71 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok.

Atenativ se dodava v lyofilizované formé jako bila nebo témér bild, hygroskopicka, drobiva hmota
nebo prasek. Rozpoustédlo pro rekonstituci lyofilizovaného prasku je voda pro injekci, coz je Cira
bezbarva kapalina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pacienti s vrozenym deficitem.

a) Profylaxe hluboké Zilni trombdzy a tromboembolie v klinicky rizikovych situacich (zvlasté
behem chirurgického zakroku nebo v peripartum), ve spojitosti s podavanim heparinu, je-li
indikovano.

b) Prevence progrese hluboké Zilni trombozy a tromboembolie ve spojitosti s podavanim
heparinu, je-1i indikovano.

Pacienti se ziskanym deficitem antitrombinu (viz body 4.4 a 5.1).

Atenativ je indikovan k 1é¢be dospélych.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Antitrombin ma byt podavan pouze po konzultaci s 1ékatem se specializaci v oboru koagulace.
Davkovani

V ptipadé vrozeného deficitu je davkovani individualni pro kazdého pacienta se zfetelem na rodinnou

anamnézu a s ohledem na tromboembolické udalosti, faktory aktudlniho klinického rizika a
laboratorni vysledky.



Davkovani a doba substituéni terapie ziskaného deficitu zavisi na hladin¢ antitrombinu v plazmé,
pfitomnosti zndmek zvySeni antitrombinové aktivity, na vychozim onemocnéni a zavaznosti
klinického stavu. MnozZstvi, jaké se ma podat a frekvence aplikace ma byt zalozena na klinické
ucinnosti a na laboratornim posouzeni kazdého ptipadu individualné.

Pocet podanych jednotek antitrombinu je vyjadfen v mezinarodnich jednotkach (IU), které jsou
zalozeny na soucasném standardu stanoveném WHO pro antitrombin. Aktivita antitrombinu
vplazmé se vyjadifuje bud v procentech (ve vztahu knormalni lidské plazmé), anebo
v mezinarodnich jednotkach (ve vztahu k mezinarodnimu standardu pro antitrombin v plazmé¢).

Jedna mezinirodni jednotka (IU) aktivity antitrombinu je ekvivalentem mnozstvi antitrombinu
v 1 ml zdravé lidské plazmy. Vypocet potiebné davky antitrombinu je zalozen na empirickém
zjisténi, ze podani 1 mezinarodni jednotky (IU) antitrombinu na 1 kg télesné hmotnosti zvysi
antitrombinovou aktivitu v plazmé o cca 1 % (korek¢ni faktor).

Pocate¢ni davka se stanovi podle vzorce:
Potiebny pocet jednotek =télesnd hmotnost (kg) x (cilova hladina - soucasnd aktivita antitrombinu

[%])

Aktivita antitrombinu, které se na pocatku 1é¢by snazime dosahnout, zavisi na klinické situaci. Kdyz
je prokazana indikace substituce antitrombinu, ma byt davka dostatecnd k dosazeni cilové aktivity
antitrombinu a k udrzeni ucinné hladiny. Davkovani je nutno stanovit a sledovat na zaklad¢
laboratornich méfeni aktivity antitrombinu, ktera je tfeba provadét nejméné dvakrat denné az do
doby, kdy je pacient stabilizovan, a nasledné jednou denné, nejlépe tésné pied dalsi infuzi. Pti korekei
davky je nutno ptihlizet jak ke znamkam zvySeni antitrombinové aktivity v laboratornich testech, tak
1 ke klinickému pribéhu onemocnéni. Aktivitu antitrombinu je nutno po celou dobu 1é¢by udrzovat
nad 80 %, pokud z konkrétni klinické situace nevyplyva jina u€inna hladina.

U vrozeného deficitu je obvykla pocate¢ni davka 30-50 IU/kg.

Nasledné se davkovani, cetnost podavani a délka 1écby upravi podle biologickych dat a klinického
stavu.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin a jater

Bezpecnost a tcinnost ptipravku Atenativ nebyla u pacientii s rendlni insuficienci nebo poruchou
funkce jater stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ptripravku Atenativ u pediatrické populace nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje

Zptisob podani

Navod k rekonstituci nafedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
Ptipravek se podava intraven6zné.

Rychlost podani infuze pro dospélé nesmi presahnout 300 IU/min.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 nebo na
rezidua z vyrobniho procesu, jak je uvedeno v bod¢ 5.3.

2/8



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

V piipadé ziskaného deficitu antitrombinu obecné snizend hladina samotného antitrombinu, napf.
v disledku poruchy syntézy, nema byt divodem k substituci, pokud je pacient ve stabilizovaném
klinickém stavu.

Jako u kazdého intravenozniho proteinového ptipravku mtze i zde dojit k hypersenzitivnim reakcim
alergického typu. Béhem infuze je nutno pacienty ditkkladné monitorovat a peclivé sledovat vyskyt
jakychkoliv symptomi. Pacienty je tfeba informovat o prvotnich znamkach hypersenzitivnich reakci
vcetné vyrazky, koptivky na celém téle, svirani na prsou, dychavicnosti, hypotenze a anafylaxe.
Pokud se tyto priznaky po podani pifipravku vyskytnou, musi pacienti kontaktovat oSetfujiciho
1ékare.

V piipadé Soku je nutna obvykla Iékatska pomoc.

Standardni opatfeni pro piedchazeni infekci zpisobenych pouzivanim 1éCivych ptipravki
ptipravenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji vybér darct, vySetieni jednotlivych odbérti a poolt
plazmy na specifické markery infekce a zarazeni uc¢innych postupd inaktivace/odstranéni virtt do
vyrobniho procesu. Pfes tato opatfeni nelze v ptipadech podavani 1écivych ptipravki vyrobenych
z lidské krve nebo plazmy vyloucit moznost pienosu infek¢nich agens. Plati to i pro nezndmé ¢i nove
se objevujici viry a jiné patogeny.

Tato opatfeni jsou povaZovana za G¢inna pro obalené viry jako je napf. virus lidské imunodeficience
(HIV), virus hepatitidy B (HBV), virus hepatitidy C (HCV) a pro neobaleny virus hepatitidy A.
Pfijata opatfeni mohou mit omezené U¢inky proti virim bez obalu, napt. parvoviru B19. Infekce
zplsobena parvovirem B19 mize byt zavazna pro téhotné zeny (infekce plodu) a pro jedince s
poruchou imunity ¢i zvySenou erytropoézou (napfi. v piipadé hemolytické anémie).

U pacient, ktefi pravidelné/opakované dostavaji antitrombinové piipravky vyrobené z lidské
plazmy, je tieba zvazit vhodnou vakcinaci (hepatitida A a B).

Velmi se doporucuje pii kazdém podéni pfipravku Atenativ pacientovi zaznamenat nazev piipravku
a Cislo $arze k uchovani vazby mezi pacientem a prislusnou $arzi piipravku.

Klinické a biologické sledovani pii sou¢asném podéavani antitrombinu a heparinu:

- pro upraveni davky heparinu a pfedchazeni nadmérné hypokoagulaci je tieba pravidelng provadeét
kontroly stupné antikoagulace (APPT a kde je to vhodné aktivitu anti-FXa), v kratkych
intervalech a zvlasté béhem prvnich minut/hodin po zacatku uzivani antitrombinu.

- denni méteni hladin antitrombinu pro upraveni individualni davky vzhledem k riziku snizeni
hladin antitrombinu u dlouhodobého 1é¢eni nefrakcionovanym heparinem.

Tento léCivy pripravek obsahuje 35 mg (Atenativ 500) nebo 71 mg (Atenativ 1000) sodiku v injek¢ni
lahvicce, coz odpovida 1,8% nebo 3,6% doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou
podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Pediatricka populace

Udaje z klinickych studii a systematickych revizi ohledné pouziti antithrombinu III k 16&bé
predcasné narozenych déti v neschvalené indikaci syndromu dechové tisn€ novorozence (Infant
Respiratory Distress Syndrome, IRDS) svédc¢i o zvySeném riziku intrakranialniho krvaceni a
mortality pti nepfitomnosti prokazaného ptiznivého ucinku.

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

Heparin: dopliovani antitrombinu béhem podavani heparinu v terapeutickych davkach zvySuje
riziko krvaceni. Uéinek antitrombinu vyrazné zvysuje heparin. Biologicky polo¢as antitrombinu lze
znacéné€ snizit doprovodnou lécbou heparinem v disledku rychlejsi pfemény antitrombinu. Paralelni
podavani heparinu a antitrombinu pacientovi se zvySenym rizikem krvaceni proto musi byt klinicky
a biologicky monitorovano.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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ZkuSenosti s bezpe¢nosti produktl s lidskym antitrombinem pro pouziti v téhotenstvi jsou
omezené.Atenativ Ize podavat t¢hotnym a kojicim zendm s deficitem antitrombinu pouze v piipadé
zcela jasné indikace a je tfeba uvazit, ze tchotenstvi u téchto pacientek zvySuje riziko
tromboembolické ptihody.

Tehotenstvi

O pouziti antitrombinu u téhotnych Zen jsou k dispozici pouze omezené klinické udaje. Dostupné
udaje nenaznacuji skodlivé ucinky na matku nebo dité. Studie na zvifatech provedené na potkanech
neprokazaly Skodlivé ucinky na porod, embryondlni / fetdlni a postnatalni vyvoj.

Kojeni

Neni znamo, zda se antitrombin nebo jeho metabolity vylucuji do matetského mléka. Nelze vyloucit
riziko u kojenct. Je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/zdrzet se 1€cby Atenativem,
pficemz je nutno uvazit vyhody kojeni pro dit¢ a vyhody léby pro zenu.

Fertilita
K dispozici nejsou zadné informace tykajici se moznych t€inkil antitrombinu na fertilitu muZze nebo
zeny.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Atenativ nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Hypersenzitivita a alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém, paleni a pichani v misté
podani infuze, zimnici, navaly horka, koptivku na celém téle, bolest hlavy, vyrazku, hypotenzi,
nete¢nost, nevolnost, nervozitu, zrychleni srde¢ni ¢innosti, svirani na prsou, brnéni, zvraceni,
dychavic¢nost) byly pozorovany vzacné, avSak v nékterych pripadech mohou ptechazet do zavazné
anafylaxe (v€etné Soku). Ve vzacnych ptipadech byla pozorovana horecka.

Informace o virové bezpecnosti najdete v bodé 4.4.

V nasledujici tabulce je uveden ptehled nezddoucich ucinkli zjiSténych pfi uzivani piipravku
Atenativ. JelikoZ hlaseni nezddoucich ucinkt po uvedeni pfipravku na trh je dobrovolné a informace
pochazeji z populace neznamé velikosti, byla ¢etnost téchto nezadoucich ucinkl vyhodnocena jako
neni znamo (z dostupnych tidajli nelze urcit).

Koéd MedDRA Nezadouci ucinek
Poruchy imunitniho systému Anafylakticka reakce
Anafylakticky Sok
Anafylaktoidni reakce
Hypersenzitivita
Psychiatrické poruchy Uzkost
Poruchy nervového systému Zavrat
Srdec¢ni poruchy Tachykardie
Cévni poruchy Krvaceni
Hypotenze
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy Dyspnoe
Gastrointestinalni poruchy Bolest bticha
Prjem
Poruchy kuize a podkozni tkané Alergicka dermatitida
Koptivka
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Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové | Bolest zad
tkané
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Zrudnuti

Horecka
Reakce v misté vpichu
Hyperhidréza

HI4Seni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokratovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci u€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné piipady pfedavkovani antitrombinem.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, heparinova skupina, ATC kéd: BO1AB02

Antitrombin, a 58 kD, glykoprotein aminokyseliny 432, patii do nadceledi serpin (inhibitor serin
inhibovanymi faktory jsou trombin a faktor Xa, ale také faktory kontaktni aktivace, vnitini systém a
faktor VIla/souhrn tkanovych faktord. Aktivita antitrombinu se vyrazné zvySuje heparinem a
antikoagulacni ucinek heparinu zavisi na pfitomnosti antitrombinu. Antitrombin obsahuje dvé
funkéné dulezité domény. Prvni obsahuje reaktivni centrum a zajist'uje misto $tépeni pro proteinazy
jako trombin, nezbytnou podminku pro formovani stabilniho komplexu inhibitoru proteinazy. Druha
doména vaze glykosaminoglykan, ktery je zodpovédny za interakci s heparinem a piibuznymi
latkami, a urychluje inhibici trombinu. Komplexy enzymi a inhibitori koagulace jsou odstraiiovany
retikuloendotelovym systémem. Aktivita antitrombinu je u dospélych osob 80-120% a
u novorozenct okolo 40-60 %. U vrozeného deficitu antitrombinu jde o zhruba 50 %. Hodnota, pti
které se ziskany nedostatek antitrombinu stava klinicky dilezitym, se miize lisit v zavislosti na
etiologii. V pritomnosti sepse se hodnota < 50-60 % spojuje s neptiznivou progndzou.

Existuje nekolik mensich studii o syndromu DIC (Diseminovana intravaskularni koagulace), sepsi,
preeklampsii, aplikaci L-asparaginazy pii 1écbé akutni lymfoblastické leukémie, venookluzivnim
onemocnéni, operaci s pouzitim pfistroje pro mimotélni ob&h, kde podavani antitrombinu mélo
pozitivni u€inky na koagulacni parametry. Pfesvédcivé ucinky na nemocnost a imrtnost nebyly
v téchto pripadech dokumentovany.

Klinické hodnoceni KyberSept, randomizovana, placebem kontrolovana, dvojité zaslepena,
prospektivni studie faze III, definovalo populace pacientt se sepsi, pro jejichz preziti byla pfinosna
lécba vysokou davkou koncentratu antitrombinu. Tyto populace zahrnovaly pacienty se sepsi
s vysokym rizikem umrti a pacienty, jimz nebyl soucasné podavan heparin. Pro pacienty se
syndromem DIC nebo pacienty s vysokym rizikem umrti, jimz nebyl soucasné podavan heparin, byla
1é¢ba jeste ptinosnéjsi.
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Ve studii KyberSept bylo 2 314 pacientd se sepsi randomizovano bud’ k podavani 30 000 IU
antitrombinu po dobu 4dni (n=1157) nebo placeba (n=1157). Analyza podskupiny
698 (698/2 314) pacientt (placebo = 346, antitrombin = 352), kterym nebyl v 1écebné fazi (den 1-4)
soucCasn¢ podavan heparin, zjistila, Ze mortalita do 28 dnd byla niZsi u antitrombinu nez u placeba
(37,8 % oproti 43,6 %; absolutni snizeni: 5,8 %; pomér rizika: 0,860 [95% CI 0,725-1,019]), coz se
zvySovalo az do hodnoty mortality do 90 dni (44,9 % oproti 52,5 %; absolutni snizeni: 7,6 %; pomér
rizika: 0,851 [0,735-0,987]). Vramci této podskupiny bylo identifikovano 563 pacienti
(placebo = 277, antitrombin = 286), u nichz byl k dispozici dostatek tdaji ke stanoveni syndromu
DIC. Ve vychozim stavu mélo syndrom DIC 40,7 % pacientil (229/563). Ve srovnani s placebem
doslo u pacientli se syndromem DIC IéCenych antitrombinem k vyznamnému absolutnimu snizeni
mortality, ato o 14,6 % (p =0,024) u mortality do 28 dnti a 0 16,2 % (p =0,015) u mortality do
90 dnd.

V analyze jiné podskupiny pacientli s vysokym rizikem tmrti (pfedpokladana mortalita 30-60 %) pii
vstupu do studie (1 008/2 314; antitrombin = 490; placebo = 518) byla hodnota mortality do 28 dnti
ve srovnani s placebem v 1écebné skupiné s antitrombinem 36,9 % oproti 40,7 % (pomér rizika [95%
CI], 0,907 [0,776-1,059]), u mortality do 56 dntt 42,0 % oproti 48,8 % (0,859 [0,750-0,985])
a u mortality do 90 dnii 45,5 % oproti 51,6 % (0,883 [0,777-1,005]). U pacientd, jimz nebyl souc¢asné
podavan heparin (antitrombin = 140, placebo = 162), byl 1écebny ucinek ve prospéch antitrombinu
vyraznéj$i nez u pacientdl, jimz byl heparin soucasné podavan. Bez soucasné poddvaného heparinu
bylo absolutni snizeni mortality ve skupiné s antitrombinem oproti skupin¢ s placebem 8,7 %
u mortality do 28 dnti (35,7 % oproti 44,4 % (pomér rizika 0,804; 95% CI 0,607-1,064)) a 12,3 %
u mortality do 90 dnti (42,8 % oproti 55,1 % (pomér rizika 0,776; 95% CI 0,614-0,986)).

V hodnoceni KyberSept byly velké krvacivé piihody pozorovany u 5,7 % subjektt ve skupiné
s placebem (celkem n =1 155) oproti 10,0 % subjektti Ié¢enych antitrombinem (celkem n =1 161);
relativni riziko (95% CI) doséhlo hodnoty 1,75 (1,31-2,33). U podskupiny bez souc¢asné podadvaného
heparinu nedosahl rozdil statistické vyznamnosti (4,6 % u placeba (celkem n = 345) oproti 7,9 %
u antitrombinu (celkem n=354), RR 1,71 (0,95-3,07)). V jinych studiich nebylo podavani
antitrombinu spojeno se zvySenym rizikem krvaceni.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Farmakokinetické studie Atenativu udavaji primérny biologicky polocas pfiblizné 3 dny. Polocas se
muze snizit pfiblizn€ na 1,5 dne v pfipade soubézné 1éCby heparinem.

Plazmaticky poloc¢as antitrombinu v plazmé se miize u ziskaného deficitu antitrombinu za urcitych
klinickych podminek zvysené spotieby snizit na hodiny, napf. u zavazné sepse a diseminované
intravaskularni koagulace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Atenativ obsahuje stopové mnozstvi chemickych latek tributylfosfatu a octoxynolu, které se
pouzivaji pifi vyrob& pro inaktivaci vird. V neklinickych studiich byly U¢inky téchto necistot
pozorovany pouze pii expozicich povazovanych za dostatecné prekracujici maximalni expozici pro
¢lovéka a nemely velky klinicky vyznam.
6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Atenativ:

- chlorid sodny

- lidsky albumin

- acetyltryptofan

- kyselina oktanova

Rozpoustédlo/fedici kapalina: voda pro injekei.

6.2 Inkompatibility
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Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.
6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky (injekéni lahvicka).

Rekonstituovany roztok 1ze uchovavat az 12 hodin pti pokojové teploté (15 az 25 °C).

Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku byla prokézana na dobu 48 hodin pfi
teploté 2 az 30 °C.

Z mikrobiologického hlediska by mél byt piipravek ihned pouzit. Neni-li piipravek ihned pouZit,
odpovida za dobu a podminky uchovavani pted pouzitim uzivatel, pficemz doba uchovavani nesmi
prekrocit 24 hodin pfi teploté 2 az 8°C, pokud nebyla rekonstituce provadéna v kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminkéch.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C—-8°C). Uchovavejte injek¢ni lahvicky v krabicce, aby byl piipravek
chranén pied svétlem.

Béhem doby pouzitelnosti mize byt pfipravek uchovavan pii teploté 25 °C az po dobu 1 mésice,
ptipravek béhem této doby nesmi byt ukladan zpét do chladnicky, neni-li potom pouzit, musi byt
zlikvidovan.

Pokyny pro uchovavani 1éc¢ivého piipravku po jeho rekonstituci viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Prasek v inj. lahvicce (sklo typu II) se zatkou (brombutylova pryz) a rozpoustédlo v inj. lahvicce
(sklo typu I) se zatkou (brombutylova pryz).

Atenativ 500 IU: 1 inj. lahvicka s praSkem (500 IU) a 1 inj. lahvicka s vodou na injekci (10 ml)
Atenativ 1000 IU: 1 inj. lahvicka s praskem (1000 IU) a 1 inj. lahvicka s vodou na injekci (20 ml)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Lyofilizovany prasek se rekonstituuje ve sterilni vod¢ pro injekci.

Po rekonstituci lze Atenativ smisit s izotonickym roztokem chloridu sodného (9 mg/ml) a/nebo
izotonickym roztokem glukézy (50 mg/ml) ve sklenénych infuznich lahvickach i v plastikovych
obalech.

Atenativ nesmi byt pouzivan po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu.

Roztok je za béznych podminek ¢iry nebo mirné opalescentni. Nepouzivejte roztoky zakalené nebo
$ usazeninou.

Doba rekonstituce ¢ini maximalné 5 minut. Produkt musi byt pouzit co nejdfive po rekonstituci,
nejdéle behem 12 hodin, je-1i uchovavan pfi teploté 15 az 25 °C.

Veskery nepouzity roztok zlikvidujte.

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